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(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


La diphtérie est une maladie & laquelle ne paraissent pas 
s'adapter jusquici les conceptions phagocytaires fournies par 
d'autres maladies infectieuses. Faut-il modifier ces conceptions 
pour la diphtérie, ou bien ies remplacer par d’autres? Telle est 
la question que nous nous sommes posée en reprenantl’étude de 
la diphtérie. 

Avant d’entrer dans le cceur de notre sujet, il serait intéres— 
sant de jeter un coup d’ceil rapide sur les phénoménes analogues 
dans d’autres maladies que la diphtérie. 

Les cliniciens ont remarqué que dans toutes les maladies 
infectieuses if existe une réaction leucocytaire. Mais pour que 
cette réaction leucocytaire prenne le caractére d’un phénoméne 
physiologique etrégulier de protection del’organisme, il fautqu’on 
lui trouve des allures en rapport avec la fonction qu’on lui attri- 
bue, et, pour pouvoir aspirer au titre de phagocytes, la premiére 
condition que doivent remplir les leucocytes, c’est de faire 
preuve d’une sensibilité chimiotactique; ils doivent affluer en 
grand nombre dans le sang, y séjourner le plus longtemps pos- 
sible pendant que lorganisme est sous le coup de V’infection, et 
ne disparaitre que quand l’organisme est hors de danger 
ou bien quand, la lutte étant inégale, le virus prend le dessus. 

ah 
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Ceci est la premiére des trois conditions auxquelles doit satis- 
faire un vrai phagocyte, les deux autres étant, comme l’a établi 
M. Metchnikoff, l’engloblement et la digestion, phénoménes que 
nous ne traiterons pas dans le présent mémoire. 

Ce premier temps du processus phagocytaire, le temps chi- 
miotactique, le trouvons-nous dans les maladies infectieuses? 

Lorsqu’on a approfondi la question de la leucocytose, on a 
constaté ce fait important, commun a la majorité des maladies 
infeclieuses : quand l’organisme est envahi par des microbes 
ou leurs produits, le nombre de leucocytes du sang augmente 
considérablement, et ceux-ci déploient un maximum d’activité 
lorsque la maladie est a son apogée. Au fur et & mesure que 
lorganisme se débarrasse de son virus, cette suractivité leuco- 
cytaire va aussi en s’alfaiblissant jusqu’a atteindre le niveau 
normal. 

Dans certaines maladies, notamment dans la pneumonie, 
quand une augmentation des globules blancs survient au cours 
de l’atfection, la clinique veut qu’elle finisse par guérir; quand au 
contraire les leucocytes deviennent rares, l’expérience de tous 
les jours montre que c’est tres probablement le virus qui va 
triompher, les leucocytes n’étant plus capables de lui résister. 

Telles sont en termes généraux les variations leucocytaires 
observées au cours des maladies infectieuses les mieux étudiées, 

Sices phénomeénes nes’observent pas dans toutes les maladies 
sans exception, c’est qu’une maladie humaine n’évolue‘pas avec 
la pureté d’une maladie expérimentale. Chez l’homme traver- 
sant une maladie de longue durée, beaucoup d’influences étran- 
geres viennent impressionner les leucocytes, et il est parfois 
difficile de déceler une régularité quelconque dans le jeu leuco- 
cytaire. Mais souvent elle se rapproche tout a fait de celle que 
montre l’expérimentation. 


« 
x * 


Parmi les maladies qui paraissent au premier abord démentir 
notre conception de la leucocytose, les adversaires de la doctrine 
phagocytaire citent la diphtérie, la fiévre intermittente et la 
fiévre typhoide. 

Pour ce qui concerne la fiévre intermittente, nous renvoyons 
aumémoirede M. Vincent qui a fait justice de l’opinion d’aprés 
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laquelle cette affection constituerait une exception a la regle. 

Quant a la fiévre typhoide, qui se caractériserait par une 
hypoleucocytose persistante pendant touteladurée de la maladie 
(Hayem, Rieder), il nous suffit de nous adresser a des recher- 
ches publiées récemment par M. Stiénon, peu connues peut-étre, 
mais trés soigneusement exéculées, pour nous assurer que cette 
opinion n’a rien de fondé. Le témoignage de M. Stiénon est 
d’autant meilleur & invoquer que cet auteur ne parait pas 
partager notre maniére de voir en ce qui concerne l'interprétation 
de la leucocytose. 

En se basant sur ses nombreuses numérations, M. Stiénon 
arrive & la conclusion « qu’en réalité rien n’est plus irrégulier 
que le chiffre des leucocytes dans la fiévre typhoide »; mais 
lorsqu’il tient compte des différents genres de leucocytes, il 
arrive a constater une évolution réguliére, comprenant quatre 
phases dont les caractéres sont les suivants : 

« Premiére phase: prédominance notable des formes a noyau 
polymorphe, dépassant le chiffre de 80 0/0 et atteignant parfois 
celui de 90 0/0. 

« Deuxitme phase: diminution progressive des formes & 
noyau polymorphe; la chute n’est pas réguliere, elle offre des 
sursauts dans un certain nombre de cas. 

« Troisiéme phase : les formes & noyau polymorphe ne dépas- 
sent plus guére en nombre les formes a noyau simple. 

« Quatriéme phase : les diverses formes tendent 4 reprendre 
une valeur normale. » 

Ainsi, au début dela fiévre typhoide, il ya une augmentation 
trés accentuée des polynucléaires. Ehbien, en nous plagant sur 
sur le terrain phagocytaire, nous dirons que dans la fievre 
typhoide, méme dans les cas ot on observe l’hypoleucocytose, 
VPorganisme gagne en qualité de ses leucocytes ce qu’il perd en 
quantité. 

De sorte que, an point de vue de notre conception de la leuco- 
cytose, nilafivre intermittente, nila fitvre typhoide ne mérilent 
une place a part dans la famille des maladies infectieuses. 

Pour en avoir le coeur net, il nous reste a étudier la diphtérie, 
question autrement importante autant au point de vue du prin- 
cipe que des applications pratiques qu'elle comporte. Nous di- 
viserons celte étude en deux parties: dans la premiére nous 
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traiterons la question au point de vue expérimental, et ce nest 
qu’apres nous étre armés des données précises du laboratoire que 
nos aborderons utilementle cété clinique. 


La leucocytose dans la diphtérie expérimentale a fait le sujet 
de tres peu de travaux; nous ne connaissons que ceux de Ga- 
britchewsky, Chatenay et enfin Nicolas et Courmont. 

Gabritchewsky a seul étudié Jes phénomenes leucocytaires 
sous l’influence des cultures entiéres du bacille diphtérique. Il 
conclut qne les inoculations entrainant Ja mort sont suivies 
d’une hyperleucocytose qui augmente progressivement jusqu’a 
la mort; par contre, chez les animaux immunisés, l’hyper- 
leucocytose atteint son maximum huit heures apres l’injection 
des microbes, pour disparaitre completementau bout de 24 heures. 
Ce sont des phénomenes diamétralement opposés a ceux aux- 
quels nous devions nous attendre par analogie avec d’autres 
maladies infectieuses. 

Nous verrons plus loin que, loin d’étre en dissonance com- 
pléte avec la conception phagocytaire, ils sont en réalilé de ceux 
qui vont le mieux servir notre cause et lui fourniront le plus 
solide appui. 

Chatenay ale premier, sur le conseil de M. Metchnikoff, étu- 
dié les réactions leucocytaires vis-a-vis des produits microbiens 
solubles, et, entre autres, vis-a-vis de la toxine diphtérique; mais 
les expériences concernant cette toxine n’étant pas assez nom- 
breuses pour étre concluantes, nous passons directement aux 
recherches de MM. Courmont et Nicolas. 

Ces savants étudiérent d’abord la leucocytose dans les intoxi- 
calions rapides, par doses massives, puis la leucocytose dans 
les intoxications chroniques, par doses faibles, et enfin les 
phénoménes qui se passent pendant l’immunisation. Nous les 
suivrons dans toutes ces différentes phases. 

Kxaminons d’abord les résultats obtenus en employant 
des doses massives. Comme ce sont précisément ces résultats 
qui nous ont déterminé a reprendre ces recherches, nous croyons 
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utile de rapporter ici les conclusions des auteurs telles qu’elles 
ont été formulées par eux-mémes. 

« Sinous résumons, disent-ils, la série de six expériences, 
nous pouvons mettre en évidence les faits suivants : 

« A) Dans quatre expériences ta leucocytose n’a pas été 
sensiblement influencée par |’intoxication; les chiffres ont varié 
irrégulitrement de 3,000 4 14,000. Nous ne tenons pas compte 
de ces variations et de la légére élévation du nombre des leuco- 
cytes ; elles peuvent étre mises sur le compte de la répétition 
des piqures de l’oreille ou de toute autre cause accidentelle. Des 
variations au moins aussi marquées ont été observées chez les 
témoins sans qu’on ait a invoquer l’intoxication. 

« Daus deux expériences seulement, la leucocytose a atteint 
des chiffres extrémement élevés... Lorsque cette hyperleucocy- 
tose se produit, son maximum se présente peu de temps avant 
la mort. 

« B) Quelles que soient les variations de la leucocytose, il 
n’y a pas de relation bien marquée entre celle-ci et la lempéra- 
ture. Tandis que la température suit une courbe absolument 
réguliére (hyperthermie, puis hypothermie finale comme l’ont 
montré J. Courmont et Doyon), la leucocytose suit une marche 
trés irréguliére par rapport a la premiere, qu’il y ait hyperleu- 
cocytose ou non. 

« L’intoxication massive diphtérique produit done chez le 
lapin des réactions leucocytaires trés inconstantes, tantét une 
hyperleucocytose insignifiante, tantdt une hyperleucocytose 
énorme et progressive jusqu a !a mort. 

« Il semble que tantdt (le plus souvent) lorganisme sidéré par 
le poison ne peut plus réagir au point de vue leucocytaire, ou 
ne réagit que d’une manieére a peine appréciable : tantét au 
contraire, et c’est le cas une fois sur trois, sa réaction leucocy- 
taire se fait sans peine, et l’on voit les globules blancs atteindre 
des chiffres énormes de 40,000, 89,000. Quoi qwil en soit, ces 
extrémes traduisent une atleinte tres profonde de l’organisme 
et telle que, ou bien cet organisme est devenu incapable de 
réagir, ou bien il est rendu inapte a régler sa réaction qui 
dépasse alors toute limite. » 

Telles sont les conclusions de MM. Nicolas et Courmont, 
tres peu encourageantes, évidemment, pour la doctrine qui 
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considére les leucocytes comme les défenseurs de l’organisme; 
le rdle des leucocytes dans Ja diphtérie devient plus obscur 
encore si on se rappelle les faits de Gabritchewsky dont nous 
avons parlé plus haut. 

L’idée directrice de nos recherches était de savoir si la leu- 
cocytose est un phénoméne phagocytaire; il est donc tout 
nature] que nous fixions toute notre attention sur les polynu- 
cléaires, ces phagocytes par excellence. C’est ce que nous allons 
faire dans le cours de toutes les expériences qui vont suivre. 

Mais, pourra-t-on nous objecter, pourquoi n’avons-nous 
pas procédé de méme quand il s’agissait d’autres maladies. Jus- 
qu’ici on avait l’habitude de parler de la leucocytose en général, 
sans viser tout particulitrement Jes polynucléaires. La raison 
en est bien simple, répondrons-nous. Dans les autres maladies 
laugmentation totale des leucocytes va parallélement avec celle 
des polynucléaires, et méme plus, l’hyperleucocytose dans 
presque tous les cas se fait au dépens des polynucléaires; il n’en 
est pas de méme dans la diphtérie, et notamment dans |’intoxi- 
cation rapide, ou le parallélisme entre le nombre total des Jeuco- 
cytes et celui des polynucléaires n’existe guére. Puisquil en 
est ainsi, la logiquenous commande de scinder la question pour 
la diphtérie; si notre but est de savoir quel role est dévolu 
aux phagocytes dans cette maladie, il faut oublier pour le mo- 
ment tous les autres leucocytes et s’occuper des phagocytes, 
notamment des polynucléaires. 

Cette considération si simple et surtout logique a échappé & 
nos prédécesseurs ; et elle nous a amené A modifier de fond en 
comble les conclusions de MM. Nicolas et Courmont. 

Hatons-nous de dire que les chiffres obtenus par ces auteurs 
ont été confirmés par nous dans la majorité des cas; seulement 
ils ont eu tort de ne pas prendre la question par le bon cété. 


*« 
+ F 


Intoxication par doses massives. 


Prenons un lapin ; injectons-lui sous la peau une dosemassive, 
une dose dix fois mortelle, par exemple, de toxine. Le lapin 
mourra invariablement au bout de 26 30 heures au plus. 
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Prélevons-lui toutes les heures, ou toutes les deux heures, 
deux gouttes de sang, une pour compter le nombre total des 
leucocytes, l'autre pour en faire une préparation seche. 

Si nous considérons la masse totale des leucocytes sans faire 
aucune distinclion enlre eux, et que nous présentions les chiffres 
obtenus sous une forme graphique, nous obtiendrons une courbe 
analogue a celle de MM. Nicolas et Courmont, courbe fortement 
tourmentée, (tracé n° 1) n’ayant de constant que l’irrégularité de 
ses formes. 
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Tracé neo 1. 


juapin no 1.— 2050 gr. Recoit, le 19 septembre a 2 heures 15, sous Ja peau 
{ c. c. de toxine’; son sang est examiné toutes les heures pendant les sept 
premiéres heures (jusqu’a 9 heures 30 du soir), et le 20 septembre, de 
7 heures du matin jusqu’a 4 heures 30, momentde Ja mort (sept fois). Pour 
voir les variations du sang ayant lieu pendant la période correspondant a 
la nuit et pour ne pas multiplier les piqdres aux oreilles, un autre lapin 
no2 a été inoculé dans des conditions identiques, avec cette différence qu’il 
a recu la toxine a 10 heures du soir le 19 septembre : son sang a été examiné 
le 20 septembre de7 heures du matin jusqu’a la mort survenue vers minuit; 
c’est ce second lapin qui nous a permis de compléter la courbe fournie par 
le premier; les données obtenues avec le lapin n° 2 sont représentées par un 
pointillé, qui a pour but d’indiquer plutét le caractere général de la leuco- 
cytose que les chiffres exacts. 


Ne nous arrétons pas la, comme |’ont fait lessavants lyonnais. 


4. La toxine diphtérique, qui nous a été trés obligeamment fournie par 
M. Martin, tuait un lapin de 2 kilos environ 4 la dose de 41/10 de c. c. 
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Examinons les préparations séchés du sang par des méthodes 
appropriées (bleu de méthyléne-éosine),et notons le nombre des 
polynucléaires qui se rencontre dans différents champs micros- 
copiques sur cent leucocytes; exprimons les chiffres obtenus par 
une courbe (tracé n° 2). 
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Tracé No 2. 


Nous sommes immédiatement frappés de la régularité que pré- 
sente cette courbe; ce ne sont plus les zigzags de celles de 
MM. Nicolas et Courmont, qui parlaient si peu a Vesprit; nous 
avons au contraire une courbe dune régularité parfaite et trés 
significative. L’inspection seule de la courbe suffit pour nous 
dispenser de l’accompagner des commentaires. De plus, tandis 
que différents Japins de MM. Nicolas et Courmont présentaient 
des courbes a allures trés variées, ici nous sommes en présence 
dune courbe commune a tous les lapins que nous avons examinés, 
et ils étaient nombreux. 

Ce n’est pas tout. Faisons un petit calcul et exprimons en 
chiffres absolus (et non pour cent) les nombres des polynucléaires 
contenus dans | mm. c. a chaque prise de sang; pourmieux voir, 
tragons une courbe (tracé n° 3). Il s’agit toujours du méme lapin. 
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Ici ce n’est pas seulement la régularité de la courbe qui 
nous frappe; elle porte en elle un enseignement autrement 
important. 

Comme nous l’avons déja dit plus haut, le fait dominant 
dans la leucocytose de la diphtérie, et qui la distingue de toutes 
les autres maladies, c’est, d’aprés Gabritchewsky, aussi d’aprés 
MM. Nicolas et Courmont, l’hyperleucocytose trés accentuée qui 
précéde la mort. 

Cette courbe (tracé n° 3) nous fournit la clef de ce fait quasi- 
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paradoxal; elle nous montre de la fagon la plus nette que cette 
hyperleucocytose in extremis n’en est pas une, elle n’est qu’appa- 
rente, dés que nous nous rapportons seulement aux polynucléai- 
res: enréalité les phénoménes se passent de la méme fagon, avec 
une régularité qui ne se trahit jamais, et qui est encore plus par- 
faite que dans toutes les autres affections. 

Cette courbe, associée & la précédente, nous montre qu’a- 
pres Vinjection, les leucocytes, pendant les premieres heures, 
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ne semblent pas s’apercevoir de la présence de la toxine; 
mais, au commencement de la troisieme heure environ, les poly- 
nucléaires commencent a se mettre en mouvement (tracé n° 2) 
bien que leur nombre total reste encore stationnaire; dans cer- 
tains cas nous avons méme pu observer, pendant Jes premiéres 
heures, une diminution de la masse totale de polynucléaires, 
c’est-a—-dire une hypoleucocytose polynucléaire ; ce stade est de trés 
courte durée etil faut savoir le surprendre. 

Déja dés la cinquieéme ou sixiéme heure, on constate une 
ascension progressive, d’abord lente, puis trés rapide, des 
polynucléaires. Cette ascension atteint un maximum 14 a 
16 heures apres V’inoculation. Arrivés a l’apogée de leur activité, 
les polynucléaires rebroussent chemin, et cette fois-ci trés 
rapidement, en y mettant beaucoup moins de temps qu/ils n’ont 
mis pour atteindre le maximum; leur nombre diminue de plus 
en plus, et avant la mort il tombe au-dessous de la normale, ou bien 
atteintle minimum qu'il avait présenté au cours de l’intoxication. 

Donec ce n'est pas ’hyperleucocytose qu’on observe avant la 
mort, c’est tout a fait le contraire, et des lors le fait signalé par 
tous les auteurs, si paradoxal et si contraire en apparence a 
Yesprit de la phagocytose, se trouve en accord le plus parfait 
avec les desiderata de cette doctrine. 


* 
ra 

MM. Nicolas et Courmont s’étonnent que, dans lintoxica- 
lion par doses massives, il n’y a jamais eu de relations entre les 
variations leucocytaires et la température. 

« Tandis que, disent-ils, la température suit une courbe 
absolument réguliére (hyperthermie, puis hypothermie finale), 
la leucocytose suit une marche tres irréguliére par rapport a la 
premiére, qu il y ail hyperleucocytose ou non. » 

Eh bien! Ces auteurs n’ont qu’a consulter nos courbes des 
polynucléaires, et les comparer avec celle de Doyon et de Cour- 
mout, pour se conviincre que non seulement il existe des rela- 
tions étroites entre les variations leucocytaires et la température 
pour le cas étudié, mais que ces deux courbes sont si voisines 
lune de l’autre, qu'il y a presque fusion complete entre elles. 

Il est & peine nécessaire d’ajouter que la conclusion princi- 
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pale de MM. Nicolas et Courmont, qui veut que « l’intoxication 
massive diphtérique produise chez le lapin des variations leu- 
cocytaires tres inconstantes », tombe devant la régularité des 
réactions que nous venons de mettre en lumibre, et qui est au 
contraire trés constante. 

Nous ne pouvons également souscrire 4 l’opinion de ces 
auteurs que, « dans l’intoxication massive, lorganisme sidéré 
par le poison ne peut plus réagir au point de vue leucocytaire, 
ou ne réagit que d’une maniere a peine appréciable ». 

Nos expériences ont démontré tout a fait le contraire : quelle 
que soit la dose de toxine, la régularité de la courbe ne se dément 
jamais, et c’est une erreur de penser que, dans les intoxications 
rapides, les leucocytes sont comme sidérés, se désistent de leurs 
fonctions habituelles. Cela n’est pas exact, ils interviennent tou- 
jours, et toujours avec le méme role de protecteurs de ’organisme. 


* 
4 *F 


Intoxication par doses faibles. 


Nous serons plus bref en ce qui concerne Ja leucocytose dans 
Pintoxication lente. La, méme lorsqu’on ne tient pas compte des 
polynucléaires, il est facile de constater des variations leucocy- 
taires, variations qui se maintiennent le plus souvent au-dessus 
de la normale. 

C’est pour cela que méme MM. Nicolas et Courmont, qui 
n’enregistraient que les chiffres totaux des leucocytes, ont pu, 
eux aussi, observer |’hyperleucocytose dans les formes lentes. 

En résumant leurs expériences a ce sujet, ils déclarent que 
« ’hyperleucocytose moyenne (2 ou 4 fois au-dessus de la nor- 
male), dans l’intoxication diphtérique lente, est un phénomeéne 
a peu pres constant ». 

Quand on examine leurs protocoles d’expérience, on constate 
que dans quelques cas |’hyperleucocytose manquait; dans 
d’autres, ot elle a eulieu, elle était souvent trop passagére, trop 
fugace; et on se demande comment l’hyperleucocytose peut 
apparaitre, par exemple, le lendemain de l'injection de toxine, 
puis faire totalement défaut pendant plusieurs jours, pour réap- 
paraitre de nouveau pendant un ou deux jours. 

Ce ne sont pas 1a des détails insignifiants, car ils empé- 
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chent de se faire une idée quelconque sur le réle de la significa - 
tion de la leucocytose. 

En effet, si ’hyperleucocytose est un phénomeéne de défense 
de l’organisme, il ne doit pas y avoir un seul lapin qui puisse 
s'y soustraire. Si l’hyperleucocytose traduit véritablement une 
lutte qui se déroule dans Vintimité des éléments cellulaires, 
comme sont disposés a l’admettre les auteurs, nous ne conce- 
vons pas comment cette lutte, une fois engagée, cesse brusque- 
ment a un certain moment pour faire place a un armistice pen- 
dant plusieurs jours, puis se renouvelle vivement sans motif 
appréciable. ; 

Nous admettons volontiers que la lutte peut s’accompagner 
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dalternatives de victoire et de défaite de la part des leucocytes, 
mais qu’elle s’apaise tout a fait A un moment donné pour 
réapparailre plusieurs jours aprés, cela ne cadre pas bien avec 
notre idée de la leucocytose. 

Pour toutes ces raisons, l’hyperleucocytose « a peu prés 


constante » constatée par MM. Nicolas et Courmont ne nous 
satisfait pas. 


* 
+ 


Procédons pour les intoxications lentes de la méme facon 
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que plus haut pour les intoxications rapides; et cherchons les 
polynucléaires, dont intervention est si utile, lorsqu’il s’agit de 
la défense de l’organisme. 

Injectons 4 un lapin une dose de toxine qui le tuera en 
plusieurs jours, et examinons !e sang toutes les deux heures ou 
a des moments plus espacés (tracé n° 4). 


Un lapin n° 3 recoit le 22 septembre & 10h. 10’, 0,25 ¢. c. de toxine. Voici 
le résultat de examen de ses leucocytes. La lettre L représente le nombre 
total des leucocytes, P le nombre des polynucléaires : il est suivi du chiffre 
représentant la proportion centésimale de ces derniers dans l’ensemble. 


22 sept. avant Vinj. 9,400 L dont 3,290 P = 35 0/o. 
a 10 h. 10’ injection de 0,25 c. c. de toxine. 
a midi. 42,000 L dont 6,000 P = 50 °/o. 
a 2 heures. 18,600 L — 412,462 P = 67 o/o. 
a 6h. 16,100 L — 9 9,946 P = 56 °/o. 
a Sh. 15,000 L — 7,500 P = 50 9/o. 
On trouve beaucoup de formes intermédiaires entre L et P. 
a 9h. 30’ 7,000 L dont 4,440 P = 68 °/o. 
23 sept. a 8h. 30’ 24,000 — 410,800 = 42 o/o. 
a 10 h. 30’ 14,500 — 4,600 = 40 o/. 
a 2h. 30’ 10,200 — 4,284 = 42 0/o, 
a 4h. 30’ 14,000 — 5,500 = 50 0/o. 
24 sept. a 40h. 18,400 — 11,040 = 60 %/o. 
a 3h. 40,600 Sn Os0)12 =O 250/(on 
25 sept. a 10h. 16,000 — 412320 = 77 %,o. 
a 3h. 14,000 — 8,820 = 63 o/o, 
26 sept. a 10h. 7,000 —= 3,500 = 50 0/0. 
aon. 42,300 — 8,610 =70 °/o. 
27 sept. a 10h. 9,200 6,624 == 72074. 
a 2h. 9,000 — 5,670 = 63 /o. 
a 4h. 42,600 — 8,694 = 690/o. 
a 6h. 8,600 == ARM SS 50 Of, 


28 sept. a 7h. du matin, le lapin est trouvé mort. Le tracé 4 résume 
Vhistoire de la maladie. 


Ce qui caractérise surtout cette courbe, comme d’autres ana- 
logues obtenues dans les mémes conditions, ce sont ses oscil- 
lations, qui ne s’interrompent nulle part et temoignent par 
cela que, dés le début de la réaction jusqu’d la fin, la lutte 
est conduite sans tréve ni repos, et ne se termine qu’avec la 
mort de l’animal. 

A plusieurs reprises, nous voyons que le chiffre total de 
leucocytes atteint la limite normale, et descend méme au- 
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dessous, ce qui pourrait faire penser que la lutte s’est arrétée; 
il n’en est rien: il suffit de jeter un coup d’ceil, 4 ces moments, 
sur ce qui se passe avec les polynucléaires, pour acquérir la 
conviction que la lutte continue sans répit. 

Autre point sur leqguel nous tenons @ insister, cest que 
cette courbe, aussi bien que les courbes précédemment étu- 
diées, n’est pas particuliére pour le lapin A ou B, comme 
c’est Je cas de MM. Nicolas et Courmont, mais qu’elle s’applique 
a tous les lapins ayant subi Je méme genre d’intoxication, et 
constituel image des réactions leucocytaires vis-a-vis de la toxine 


diphtérique. 


Immunisation par la toxine diphtérique. 


Jusgu ici nous avons vu que chaque fois que l’animal regoit 
la dose mortelle, — acourle ou longue échéance, — les leuco- 
cytes ne manquent pas d’intervenir. Il s’‘engage une lutte par les 
polynucléaires entre l’organisme et la toxine; cette lutte tres 
active ne s‘interrompt & aucun moment de la maladie, et ne 
cesse qu’avec la vie de l’animal. 

Mais comment les choses se passent-elles, quand l’animal ne 
meurt pas? Ici vient se greffer une autre question, 4 savoir 
comment se comportent les leucocytes, quand la dose non mor- 
telle de toxine est souvent renouvelée, en d’autres termes quand 
Vanimal subit une immunisation active? 

L’importance de ce probleme n’échappe 4 personne. 

Siles leucocytes restent tout a faitindifférents a des injections 
répétées de toxine a doses non mortelles, il devient fort probable 
qwils n'ont rien ay voir ; par contre, nous ne pourrons refuser 
aux leucocytes une part active dans la défense de Vorganisme 
quand nous verrons qu ils manifestent une activité des plus nettes ~ 
pendant l’immunisation. 

La question semblait étre résolue par MM. Nicolas et Cour- 
mont. Ces auteurs, apres avoir étudié la leucocytose chez plu- 
sieurs cheyaux eu cours d’'immunisation, sont arrivés a la 
conclusion suivante : 

« Au cours d’une longue immunisation contre la toxine 
diphtérique, on n’observe pas, ou tres rarement, de réaction 
leucocytaire notable chez le cheval, soit au début, soit a un 
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stade avancé de la période des injections, et méme dans les pre- 
miéres heures qui suivent celle-ci. 

« Les modifications de Vorganisme qui produisent l’immu- 
nité semblent donc pouvoir s’effectuer en dehors de toute varia- 
tion appréciable du nombre des leucocytes. » } 

Cette conclusion, surtout la seconde partie, tout en ayant le 
meérite d’étre trés nette, est inexacte; non pas que MM. Nicolas 
et Courmont aient mal observé, mais par ce que leur méthode 
était défectueuse. 

Avant d’exposer les résultats de nos expériences, nous ferons 
observer aux auteurs lyonnais quiils ont oublié de nous 
renseigner sur le pouvoir antitoxique du sérum de leurs chevaux; 
si ce pouvoir étaitnul, ce qui arrive quelquefois malgré plusieurs 
mois d’immunisation, l’absence des réactions leucocytaires ne 
saurait nous étonner beaucoup. 

Nous avons immunisé une chevre, les détails de cette immu- 
nisation sont exposés ci-dessous. 

Avant l’expérience, nous avons essayé le sérum de la chevre 
et constaté qu’il ne jouissait d’aucun pouvoir antitoxique. Huit 
jours apres la dernieére injection de toxine, nous avons constaté 
que 0,5 c. c. de son sérum, mélangé a la dose vingt fois mor- 
telle (0,20 c.c. de toxine), préserve un cobaye de 500 gr. ; nous 
nous sommes ainsi assuré que notre chévre a acquis au cours 
de immunisation des propriétés antoxiques incontestables. 


Immunisation de la chévre. 


Avant la premiére injection son sang a été examiné 4 plusieurs reprises; 
la moyenne de plusieurs examens a été 7,000 L dont 1,750 P = 25 9/o. 

8 novembre, a 10 h., la chévre pése 21 livres; elle recoit sous la peau 
1c. c. de toxine diphtérique chauffée a 60°. Cing heures aprés son sang 
présente, a 3 h. 15, 10,500 L dont 7,350 P = 70 °/o. 

9 nov. a 2h. To = 400,2; 13,700 L dont 8,220 P = 60 9/0. 

10 noy. a 2 h. To == 390,2; 9,000 L dont 4,950 P = 55 0/0, 

44 nov. &2 h. To = 360,2; 5,600 L dont 1,960 P = 35 °/o, 

13 nov. 2h. 30. Elle pése 23 livres. On lui injecte sous la peau 3c. c. 
de toxine chauffée a 60° pendant une heure (2¢ injection). 

{4 nov. a 41 h. To = 390,5; 30,600 L dont 26,010 P = 85 0/0. 

45 noy. a 4h. To = 390,3; 16,200 L dont 8,100 P =50 °/o. 

16 nov. 4 8 h. T°? = 39,5; a2 h, To = 390,1; 15,200 L dont 6,682 P = 
44 0/o, 

A7 nov. 23 a. To = 400; 10,000 L dont 1,500 P = 15 °/o, 
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18 nov. 24h. To = 390,9; 9,700 L dont 1,649 P =17 °/o. 

49 nov. a3 h. To = 390,8; 10,800 L dont 1,620 P = 15 °/o. 

20 nov. a 2 h. 30, la chévre recoit sous la peau 1/2 c. c. de toxine chauffée 
pendant une heure a 500 (3¢ injection). 

21 nov. a midi. To = 399,8; 14,100 L dont 9,549 P = 67 °/o. 

22 nov. a 4h. To = 399,9; 6,300 L dont 1,575 P = 25 °/o, 

23 nov. a 8 h. 30. To = 390,7; puids 21 livres; 4 4 h. To = 400; 5,500 L 
dont 825 P = 15 9/o. 

24 nov. a 8h. 30. To = 390,4; a4 hb. To = 390,5; 7,000 L dont 1,120 P = 
16 °/o. 

25 nov. a 8h. 30. To = 390,5; a 4 h. To = 390,7; 8,600 L dont 2,666 P = 
34 0/0. 

26 nov. 29 h. To = 39,1; poids 19 livres 300 gr.; 4 4 h. 13,200 L dont 
3,828 P = 29 0/0, 

27 nov. a 9h. Te = 390,4; 4 3h. To = 390; 8,700 L dont2,697 P = 31 °/o. 

98 nov. a9 h. To = 399.3; poids 20 livres; 13,000 L dont 2,080 P = 16 °/o. 

29 nov. 89 h. To = 380,7; a 3 h. To = 399,6. 

der décembre. La chévre recoit 4 8 h. 45 du mat. 0,5 c. c. de toxine nor- 
male, non chauffée (dose 50 fois mortelle pour un cobaye de 500 gr.), 
(4¢ injection); a 3h. 15. To = 390,7; 14,300 L dont 4,148 P = 36 0/o. 

20 dec. a 9h. LO= 380.55 a0 3 hee /390-5 a S000 edonte2 O40 Mbie= 
33 9/o. 

3 déc. a 9 h. To = 380,9; a 3h. To 390,6: 8,000 L dont 1,520 P = 19 o/o. 

4 déc. a9 h. To = 380,73; 43 h. To = 390,5; 13,800 L dont 4,002 P = 23 o/o, 

5 déc. a midi. To = 39°,5; poids 21 livres; 14,400 L dont 5,760 P = 40 0/o. 
Recoit aprés l’examen du sang 4 c. c. de toxine (5¢ injection). 

6 déc. 4 9h. T? = 380,7; 23 h. To = 390.3; 7,400 L dont 1332 P= 48 0/9, 

7 déc. & 9 h. T?=390,4; a 3 h. To= 390.6; 9,700 L dont 1,940 P= 
20 O/o. 

8 déc. 29 h. To= 390,5;a 4h. T°? = 400; 9,000 L dont 1,980P = 
22 0/0. 

9 déc: &9 h. Tes= 390,254 2h. Te =. 390,29, 2008L dont en ieu 
28 0/0. 

10 déc. 89 h, To = 390,4; & 4h. To = 390,9; 13,700 L dont 6,850 P = 
135 O/o. 

44 déc. 9 h. To = 3902; a 27h, To = 390.6: 44° 700 Lrdont 9357 P= 
21 o/o, Aprés l’examen du sang, elle recoit sous la peau 2 c. c. de la toxine 
normale (6° injection). 

12 déc. 4 midi. To = 400; 41,400 L dont 4,446 P = 39 0/5. 

13 déc. a9 h. To = 390,4; & 2 h. 30, To = 390,9; 9,900 L dont 2,970 P = 
30 0/0. 

14 déc. 29 h. To= 390,2; a4 h. To = 390,8; 12,100 L dont 2,300 P = 
19 0/o. 
: 15 dec. 4 9h. To = 390,9; a 5h. 30. To = 39,8; 17,100 L dont 9,063 P. = 
53 9/0. 

La chévre est visiblement malade. 
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16 déc. 89 h. To = 399,9; A 4h. To = 400,7; 10,700 L dont 6,420 P — 
60 °/o. La chévre parait étre plus malade que la veille. 

17 déc. a 7 h. To = 400,2; poids 19 livres 300 gr.; 4 3 h. To = 400,2; 
21,300 L dont 14.058 P = 66 0/o. 

18 déc. a 9 h. To= 390,14. Le train de derriére est paraplégié; 4 4 h. 
To = 400,2; 75,400 L dont 31,668 P = 42 0/p. 

Les jours suivants le nombre des leucocytes a été trés considérable, ainsi 
que le nombre des polynucléaires. La chévre marchait difficilement en trai- 
nant les pattes de derriére. Le sang était par moments noir ; on y constatait 
beaucoup de formes intermédiaires entre les mono et polynuclunéaires. 

La chévre a été complétement rétablie le 28 janvier. 

28 janvier &@ 4h, T° = 380,9; 9,200 L dont 1,932 P= 24 °/o. 
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Tracé ne 5. 


29 janv. Elle pése 21 livres, poids primitif. 

31 janv. a5 h., elle recoit sous la peau 1/10 c. c. de toxine tuant un 
cobaye de 590 gr. 4 2/100 dec, c. 

4er février a5 h., 9,100 L dont 2,730 P = 30 °/o. 

4 fev, 85 b., 7,400 L dont 2,368 P = 32 0/0; aprés examen recoit sous la 
peau 2/10 c. c. de la méme toxine. 

42 fév., recoit 0,5 c. c. de toxine, 

15 fév. 23 h., 7,000 L dont 2,450 P = 35 °/o. 

49 fev. a 3h. To=390,1 ; 8,700 L dont 2,871 P= 33 /o, recoit apres 
examen 0.75 c. c. de toxine. 

20 fév. a 14 h. To = 399,14; 13,600 L dont 6,256 P = 46 0/o. 

M1 fév. a5 h. To = 390.8; 12.400 L dont 4,719 P = 39 0/o. 

93 fév. 23h. To = 390,5; 11,300 L dont 4,068 P = 36 0/o. 

24 fév. & 4h. To = 390,8; 7,300 L dont 2,555 P = 35 0/o. Recoit 4 c. ec. 
de toxine. 

95 fév. a Oh. To= 390.5; a4 hb. To = 400; 14,200 L dont 6,396 P —58 o/>, 

96 fév. 8 4h. To= 400,1; 9,700 L dont 4,462 P = 46 0/), 

18 
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98 fév. A 4h. To = 400,6; 5,000 L dont 950 P = 19 9/0. 
{er mars. To = 39°; poids 44 kilos. 

2 mars a 4 h, To = 400,4; 8,000 L dont 2,400 P = 30 9/o. 
4. mars 44h, To = 400,4; 11,800 L dont 2,478 P = 24 °/o, 
7 mars. To = 40°; poids 14 kilos. 

8 mars. To = 390.8. 


10 mars 43 h. To = 390,5; 7,300 L dont 1,825 P = 25 9/o, recoit 1,5 ¢. ¢. 


de toxine. 

44 mars 43h. To = 400; 7,000 L dont 2,940 P = 42 ofp. 

42 mars a 4h. To= 400,38; 4,400 L dont 968 P = 22 °/o, 

14 mars 44h, To = 400,2. 

45 mars a 4h. To = 400,5; 6,500 L dont 1,560 P = 24 0/o, 

16 mars To = 400,2. 

AZT mars T° = 390,7. 

18 mars 43 h. To = 390,6; 4,000 L dont 1,000 P = 25 0/o, saignée pour 
essayer le pouvoir antitoxique. 
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Tracé no 5 (suite). 


Le tracé ci-dessus nous améne donc a des conclusions 
diaméltralement opposées a celles de MM. Nicolas et Cour- 
mont. 

Tout en nous servant de leur formule, nous nous permettrons 
de la modifier de la facon suivante : au cours d’une immunisation 
contre la toxine dipthérique, on observe toujours une réaction notable 
chez la chévre, soit aw début, soit a un stade avancé de la période 
des injections, et surtout dans les premieres heures qui suivent 
celles-ci. 

Les modifications de Vorganisme qui prodwisent Vimmunité sem- 
blent done se trowver en relation intime avec les modifications leuco- 
cytaires . 
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Avant de terminer ce chapitre, nous croyons nécessaire 
d’appeler l’attention sur un fait que nous avons observé pendant 
limmunisation. 

Nous savons déja, l’inspection seule du tracé n°5 suffita 
le montrer, que chaque injection de toxine est suivie d’une 
hyperleucocytose, laquelle se fait exclusivement aux dépens des 
polynucléaires. Mais au fur et mesure que l’on avance dans 
immunisation, et c’est 1a le fait que nous voulons souligner, 
on s’apergoit que les polynucléaires deviennent moins prompts a 
réagir, et ce sont les mononucléaires qui commencent A les rem- 
placer. Nous n’avons pas poussé l’expérience assez loin pour 
que nous puissions nous prononcer avec plus de précision ; nous 
nous réservons d’y revenir une autre fois. 


Leanimal intoxiqué guéri par le sérum. 

Avant de passer al’étude de la leucocytose dans la dipthérie 
humaine, nous avons cru intéressant de faire une expérience 
qui serve de trait d'union entre le laboratoire et la clinique, 
c’est-a-dire de mettre unlapin dans des conditions se rapprochant 
plus ou moins de celles qu’on observe en clinique. 

A cet effet, nous avons intoxiqué des lapins avec la toxine 
diphtérique, puis nous les avons traités avec du sérum. 

Pour que les phénoménes gagnent en netteté, nous injec- 
tames aux lapins des doses massives de toxine, tuant en 26- 


28 heures, et quelque temps aprés des quantités notables de 
sérum en d'autres endroits. 


Lapin no 4, — 2,150 gr. Regoit le 3 octobre, 45 h.30, sous la peau de la 
cuisse gauche 0,5 c. c. de toxine (dose 5 fois mortelle); cinq minutes aprés 
on injecte sous la peau de la cuisse droite 1 c. ¢, du sérum antidiphtérique. 


Leuc. Mon. Pol. 

fo fg 

Avant l’expérience 8,000 64 36 
4 octobre a 10 h. 14,000 49 51 

a 41h. 41,000 42 58 

a midi 10,000 50 50 

By, 2 lo, “U5 16,200 34 66 

BY a) lite, 415) 18,600 36 64 

a 4h. 415 43,600 60 40) 


a 5h. 15 12,000 58 42 
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Leuc. ee sh 

a Oh 10,000 36 64 

act bela 40,000 50 50 

5 octobre a 9h. 45,500 48 52 

a 40 h. 13,200 50 50 

By Piel, 42,500 42 58 

a midi 42,000 50 50 

a 2h. 30 20,000 33 67 

a3 hy 30 18,600 50 50 

a 4h. 30 48,000 34 66 

a 6h. 22,000 60 40 

6 octobre a 8h. 15 44,500 50 50 

a 9h. 15 9,000 50 50 

& midi 25,000 42 58 

a 2h. 45 23,000 31 69 

a 4h. 45 20,000 42 58 

a 9h. 30 48,500 50 50 

7 octobre a 9h, 30 9,400 50 50 

a 2h. 45 22.500 30 70 

8 octobre a midi 44,200 38 62 

a 4h. 30 18,000 43 57 

a 6h. 62 

9 octobre a 44h. 45 44,700 40 

10 octobre a 44 h. 30 42,000 60 40 
41 octobre a 41h. 9,700 42, 58 
12 octobre Fe oO 7,000 36 64 
a Sh. 8,000 50 50 

13 octobre a 14 h. 7,500 50 50 
44 octobre a 44h. 4,900 50 50 
15 octobre che au balla 9,400 65 35 


Etat normal. 


Dans ces cas la courbe représentant la marche des polynu- 
cléaires n’a plus la forme parabolique & maximum unique, 
comme cela devrait étre si le sérum n’était pas intervenu. Sous 
Vinfluence de ce dernier, elle se transforme en une courbe ana— 
logue a celle que nous avons vue dans J’intoxication lente par 
doses faibles. Iciaussi nous voyons des oscillations assez notables, 
des polynucléaires, oscillations continues et ayant pour carac- 
tere important de se maintenir toujours'dans des régions supé- 
rieures, et de ne pas toucher au cours de la maladie la ligne repré. 
sentant l’état normal. 

Ces oscillations ont lieu pendant tout le temps de la maladie 
dont la durée est de 12 & 15 jours ; & mesure que l’animal s’ap- 
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proche de la guérison, l’amplitude des oscillations devient de 
moins en moins grande, pour se réduire progressivement a zéro 
quand l’animal est complétement rétabli. 

Ces mémes caracteres, nous les retrouverons en clinique chez 
les enfants diphtériques lorsque la maladie marche vers la gué- 
rison. 


' II 


Tandis qu’il y a quelques années seulement que la diphtérie 
est entrée dans le domaine du laboratoire, pour les cliniciens, 
au contraire, elle est une connaissance de vieille date: c’est pour 
cela que sur la leucocytose expérimentale nous trouvons a peine 
deux ou trois travaux (signalés plus haut), tandis que les recher= 
ches cliniques sur le méme sujet ont été assez nombreuses. 

Mais, disons-le tout de suite, la question n’est pas pour cela 
plus avancée en clinique que du cdté expérimental. La raison 
en est la méme que nous avons déja indiquée a plusieurs 
reprises. Les cliniciens prenaientmal la question: ils comptaient 
tous les leucocytes en bloc, oubliant que les globules blancs 
n’ont pas tous la méme signification; cette confusion amena des 
contradictions nombreuses. 

Comme toutes ces recherches ne sont pas de nature a nous 
éclairer, nous ne nous arréterons que sur le travail le plus récent 
et le plus détaillé quiexiste a ce sujet, di a M. Schlesinger. 

Cet auteur a étudié 24 cas ; lui aussi comptait tous les leuco- 
cytes en bloc sans tenir compte de leurs différentes fonctions, 
mais il a l’avantage sur les autres d’avoir fait ces numérations 
sur un grand nombre d’enfants d’abord, et ensuite de les avoir 
pratiquées d’une fagon méthodique, en se plagant toujours dans 
des conditions identiques. 

Sur les 24 malades, dont l’Age variait de 15 mois a 12 ans (un 
seul est mort), l’auteur a constaté 21 fois une hyperleucocytose 
4 Ventrée de l’enfant a |’hdpital. 

Cette hyperleucocytose est, d’aprés l’auteur, trés prononcée, 
surtout le 4° et le 2° jour dela maladie; elle l’est moins le 3° jour 
et disparait le 5°, 6° ou7’ jours : dans deux cas seulement l’auteur 
l’a constatée encore le 10° et 11° jour. 

\*hyperleucocytose ne paraissait influencée ni par lage 
de l'enfant, ni par la température; elle ne présenterait pas, d’aprés 
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Schlesinger, de relation étroite avec la gravité de la maladie, 
comme l’affirme Gabritchewsky. 

Contrairement a l’assertion de Gabritchewsky, d’aprés lequel 
lesmalades devant guérir présentent une hyperleucocytose moin- 
dre que ceux qui doivent mourir, Schlesinger a eu l’occasion de 
constater une hyperleucocytose tres prononcée chez des enfants 
non gravement atteints, et vice versa, Vhypoleucocytose dans un 
cas de gravité moyenne et dans deux cas graves. 

Déja ce travail de Schlesinger, s’il n’entraine pas la convic- 
tion tout entiére, nous Jaisse au moins sous ]'impression que la 
diphtérie se caractériserait généralement par une hyperleucocy- 
tose; il est vrai que ce n’est pas la regle générale, mais les 
exceptions en sont relativement rares. 

Quant a la valeur de cette hyperleucocytose, sa signification 
biologique, les faits de Schlesinger ne sont pas de nature a nous 
donner la moindre satisfaction la-dessus. 

Au cours de nos recherches cliniques, nous avons fait aussi 
souvent des numérations des globules blancs, tantét dune fagon 
méthodique, tantdt a différents moments de la maladie. 

Pour ne pas faire double emploi avec le travail allemand cité, 
nous ne rapporterons pas nos chiffres, d’autant plus que sous ce 
rapport nos expériences viennent compléetement confirmer celles de 
M. Schlesinger. Mais dés le début de nos recherches, il est devenu 
clair pour nous que nous ne tirerions pas grand profit des numé- 
rations des leucocytes en bloc. 


Fidéle & notre maniére de procéder dans nos expériences de 
laboratoire, nous nous sommes attachés, en clinique aussi, a 
fixer notre attention sar les polynucléaires. 

Comme, a 1’état normal, chez les enfants du méme age, le 
rapport entre les polynucléaires et les mononucléaires varie 
dans des limites étroites et peut étre considéré comme constant, 
nous nous sommes proposé d’étudier ces rapports a différents 
moments de l’intoxication diphtérique, et de les comparer avec 
les rapports a |’état normal. 

L’étude du sang, a ce point de vue, al’avantage d’étre plus 
précise et plus stire que quand on tient compte seulement du 
nombre total des leucocytes. 
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En effet, au cours de nos études sur le sang, nous avons eu 
Yoccasion d’étudier un grand nombre d’animaux de différentes 
espéces, et voici ce que nous avons pu constater : bien que le 
nombre des leucocytes a |’état normal variat d’un animal a 
autre de méme espece, et quelquefois du simple au double, bien 
que des variations aussi étendues pussent étre observées chez 
le méme animal a différents moment de la journée, les rapports 
entre les poly et mononucléaires restaient cependant presque 
invariables, et des modifications ne s’y produisaient que sous 
Vinfluence des phénoménes importants intéressant l’organisme 
tout entier. 

Ainsi, notre point de départ étant le rapport existant dans le 
sang entre Jes poly et les mononucléaires, le premier probleme 
qui se posait était d’établir ces chiffres a l’état normal. 


A cet égard, il existe une différence profonde entre les en- 
fants et les adultes. Tandis que chez ces derniers les polynu- 
cléaires sont trois fois plus nombreux (75 0/0) que les mononu- 
cléaires, chez les enfants ce sont au contraire les mononucléaires 
qui font la majorité. 

Le rapport entre les poly et mononucléaires varie avec 
Page de enfant; il est de 20 0/0 dans les premiers mois de la 
vie : les polynucléaires augmentent rapidement avec lage; 
iis atteignent 35 0/0 a 40 0/0 en moyenne chez les enfants 
de 3 a 5 ans. Quelquefois 4 cet Age on trouve autant des uns 
que des autres (50 0/0) mais nous n’avons jamais vu ce chiffre 
de 50 0/0 dépassé chez les enfants bien portants ou conva- 
lescents. 

La majeure partie de nos recherches cliniques ont porté 
précisément sur les enfants entre 3 et 5 ans, pour lesquels la 
limite maxima des polynucléaires est 50 0/0. 

Chaque fois que l’on observe un chiffre supérieur & 50 0/0 a 
cet Age, on est sir que l’on a affaire 4 un état pathologique ; 
qu’il s’agit, en d’autres termes, d’une hyperleucocytose polynu- 
cléaire. 

— C’est 1A un avantage dont on est parfois dépourvu quand on 
aase prononcer sur les enfants au-dessous de 3 ans; chez ceux- 
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ci, les chiffres des polynucléaires oscillant dans de plus larges 
proportions, de 20 0/0 50 0/0. on est quelquefois embarrassé 
de préciser chez eux le degré d’hyperleucocytose. 

En présence de 50 0/0 de polynucléaires chez un enfant de 
18 mois, par exemple, comment qualifier cet état ? 

Est-ce une hyperleucocytose, est-ce simplement I’état nor- 
mal? Les deux choses sont également possibles. 

Il est évident qu’au dela de 50 0/0, il n’y a plus de doute ; 
mais en deca, Vinterprétation est épineuse. 

C’est pour éviter ces cas susceptibles de faire naitre des 
doutes, que nous nous sommes bornés dans la majorité des cas 
d’examiner les enfants dont age était entre 3 et 5 ans. 


Nous avons examiné en tout 49 enfants; sur ce nombre, 
14 ont été examinés a différents moments de leur maladie. Les 
35 autres l’ont été d'une fagon trés réguliere, des le jour de leur 
entrée Alh6pital, jusqu’au jour de leur sortie. 

Tous les matins, sans exception, toujours a la méme heure, 
pour se mettre dans Ja mesure du possible dans les mémes con- 
ditions, nous leur prélevions une goutte de sang, que nous éta- 
lions immédiatement sur une lame en couche mince et trés uni- 
forme. 

Le séjour des enfants a l’hépital, sauf les cas compliqués, 
étant généralement de 15 jours, nous pouvions suivre pas & pas 
Ja marche de Vintoxication dans toutes ses phases, y compris 
celle de la convalescence. 

Voici quelques courbes qui pourront donner Vidée de la 
réaction des polynucléaires au cours dela diphtérie ; comme dans 
nos courbes précédentes, nous avons pris comme abscisses les 
temps écoulés depuis l’entrée du malade, et pour ordonnées le 
nombre des polynucléaires sur 100 leucocytes. 


Oas, I. — H...d. Gabrielle, 7 ans. Malade depuis 5 jours. Fausses 
membranes trés étendues, épaisses et grisdtres sur les deux amygdales, 
Luette entiérement encapuchonnée par des fausses membranes qui s’étendent 
un peu sur le voile du palais, — Engorgement ganglionnaire assez marqué. 
— Rien du coté du larynx. — A l’examen bactériologique : bacille moyen; 
sur gélose, streptocoques et staphylocoques. Diagnostic : angine grave. 
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M. ofo P. of 
29 novembre, avant le sérum 44 59 
30 _ — 36 64 
{er décembre, -— 29 71 
2 — —_ 22 78 
3 _ — 35 65 
4 — — 38 62 
5 — — 37 63 
6 —_ — 35 65 
7 — — 40 6 
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Obs. I. 

8 = — 40) 60 

9 ee ya 26 74 
10 =. = 34 66 
4 = ae 32 68 
{2 ae _ 30 70 
43 = = 30 65 
{4 a — 26 74 
45 aS = 32 68 
16 = = 50 50 
17 = “a 50 50 
18 = —_ 54 46 
19 os = 64 39 
20) aS = 60 40 
Py ees, = 66 34 


Sortie de l’hdpital. 
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Oss. I]. — J. Gaston, 3 ans et demi. Malade depuis 3 jours. — Rougeur 
intense et uniforme des amygdales et du pharynx. — Engorgement gan- 
glionnaire trés léger. — Voix conservée. Tirage léger. — Plusieurs vési- 
cules d’herpés sur la lévre inférieure. — A l’examen bactériologique : 
b. moyen, streptocoques, gros diplobacilles. — Diagnostic : croup. 

Entré le 8 nov.; 20 c. c. du sérum. 
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Obs. II, 

14 _ 30 70 
15 — 4A, 56 
16 = 33 67 
AT — 30 70 

8 — 30 70 
192 30 70 
200 — oF 3 
24 30 70 
2 40 60 
23 = 34 66 
24 35 65 
25 aa 50 D0, 


Sortie. 


Oss. Ill. — Z...all, Georges, 3 ans. “Malade depuis 6 jours. — Amyg- 
dales un peu rouges; fausses membranes un peu grisatres, mais peu épaisses, 
— Engorgement ganglionnaire bilatéral, peu marque. — Voix conservée ; 
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léger tirage. — A l’examen bactériologique : b. moyen; sur gélose, strepto- 
coques. Diagnostic : angine moyenne; croup. 
Entré le 12 nov.; 20 c. c. du sérum, 


M. oo P. ojo 
13 novembre 20) 80 
44 — 44 86 
45 = Dal 83 
16 — 28 1 
47 = 2D 75 
18 = 40 60 
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Obs. III. 


49 _ 50 50 
20 — 50 50 
24 — 56 44 
22 — 50 50 
23 os 50 50 
24 — 5D 45 
95 = 50 D0 
26 — 75 25 
27 = 60 40) 
22 — 53 45 


Sortie. 


Oss. [V. — R...er, Alphonse, 3 ans et demi. Malade depuis 4 jours. — 
Gorge un peu rouge; fausses membranes sur chaque amygdale, un peu gri- 
satres. — Engorgement ganglionnaire peu marqué. Voix couverte ; tirage 


ce ee ee eee 
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peu intense. — A l’examen bactériol. : bacille trés long, culture abondante. 
Diagnostic : angine moyenne ; croup. 
Entré le 10 nov. ; 20 ¢. c. du sérum. 


M. o/o Batya 
{1 novembre 30 70 
12 — 33 67 
13 = 30 70 
14 = 31 69 
15 a 29 val 
16 — 5) TS 
AZ = 30 70 
| 
Nie 
9, 
S ov 
Sit 
ef 
: 
Al? bg 
N 
8 
4a \\59 
8 
& 
39° 8 40 
© : SiaEsoel q cata 
. 5 i f 
8 == + lie +— +— NE Ie 
38° |x 30 i t 
: 76 | + - al zl) 8 Jes 
3 + 
Obs. IV. 
18 = Se 68 
19 = 42 58 
20 == 30 70 
21 == 25 To 
22 = 29 TA 
23 — Dy) 3 
2400 24 76 
250 — 50 50 
26 — 50 50 


Le trait caractéristique de toutes les courbes est Paugmen- 
tation considérable des polynucléaires comparativement a l’état 
normal. Leur nombre va jusqu’a 70 0/0, 80 0/0 et méme 85 0/0, 
au lieu de 50 0/0 qui est le chiffre maximum & l'état normal. 
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* 
* ¥ 


Dans un certain nombre de cas (20) nous avons examiné le 
sang chez les enfants aussit6t qu’ils sont arrivés A l’hopilal, 
c’est-a-dire avant quel’on leur injecte du sérum antidiphtérique. 
Dans plus de moitié de cas, en comparant les chiffres obtenus 
ainsi avec ceux du lendemain, on pouvait constater une aug- 
mentation notable des polynucléaires aprés l’injection du sérum. 

Cette augmentation des polynucléaires constatée le lende- 
main de l'injection s’est-elle produite & la faveur du sérum? 
Ceci est fort probable. 

En effet, nous constations souvent avant le sérum 50 0/0 de 
polynucléaires environ, chiffres qui comportent, comme nous le 
verrons plus loin, un pronostic grave. Or, il est probable que ce 
sont précisément ces enfants, pauvres en polynucléaires, qui 
nauraient pas survécu, abandonnés 4 leurs propres forces, et 
qui avaient guéri sous l’influence du sérum gui fit rapidement 
élever le nombre des polynucléaires, le lendemain de l’injection. 

Quant a ces enfants qui arrivent a Vhdpital déja avec un 
grand nombre des polynucléaires, lequel se modifie peu ou pas 
du tout sous l’influence du sérum, ce sont peut-étre ceux pour 
lesquels le sérum est un médicament de luxe, et qui auraient 
pu se lirer d’affaire aussi avant l’époque sérothérapique. 


* 
cee! 


Quand on examine simultanément les courbes des polynu- 
cléaires et celles de la température, on est frappé du fait suivant : 
le thermométre a beau indiquer la déferyescence la plus légi- 
time, l’enfant a beau présenter des phénoménes généraux et 
locaux de plus en plus satisfaisants, et cependant les polynu- 
cléaires n’en cessent pas moins de manifester une suractivilé 
remarquable. C’est qu’ils sont de beaucoup plus sensibles que 
tous nos moyens d’investigation. 

En réalité, nous savons fort bien que l’enfant, malgré la chute 
de la température, malgré la disparition des phénoménes locaux 
et généraux, n’en est pas moins un malade qu’il serait téméraire 
et dangereux de considérer comme guéri:c’est ce que nous 
disent si bien les polynucléaires. 

Ces derniers ne cessent pas de rester plus nombreux que les 
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monucléaires encore pendant 5-10 jours aprés la chute de la 
température; ils ne reviennent a l’état normal que lorsque l’en- 
fant est entré réellement dans la période de convalescence. 

De sorte que lorsqu’aucun signe physique n’est plus capable 
de nous révéler l'état pathologique, seuls les leucocytes restent 
a témoigner de la réalité de cet état. 

Cet état, le médecin le devine plus qu’il ne le sait, grace 4 son 
sens clinique, qui lui conseille de garder l'enfant pendant 10 a 
12 jours au moins a l’hdpital, alors que les phénoménes visibles 
ont disparu depuis longtemps; et chose curieuse, c’est généra- 
lement au bout de 10 a 12 jours que les leucocytes reviennent a 
leur état normal. 

Cette sensibilité extréme des leucocytes, et en particulier des 
polynucléaires, est significative; elle est appelée & jouer un 
role important, comme nous allons le voir, a propos du pronostic. 


* 
+ 


Le fait que dans toutes les maladies infectieuses il est donné 
dobserver une augmentation considérable de leucocytes (que 
nous proposons de désigner sous le terme de « polynucléose »), 
ce fait, répétons-nous, pourrait faire penser que cette polynu- 
cléose n’est qu’un phénoméne corrélatif de |’état fébrile, lequel 
aussi est le compagnon constant des maladies infectieuses. 

Nos observations montrent que cette supposition est tout a 
fait gratuite. 

Déja la simple inspection de nos tracés montre avec évidence 
que la polynucléose dure beaucoup plus longtemps que la fiévre. 
On sait que dans la diphtérie la fiévre ne se maintient qu’excep- 
tionnellement au dela du 3° ou 4° jour: cela n’empéche que les 
polynucléaires manifestent encore pendant 10-42 jours une 
suractivité que rien en apparence ne justifie. Méme dans les cas 
de diphtérie pour ainsi dire apyrétiques (et ces cas ot l’état 
fébrile est & peine marqué ne sont pas rares), les polynucléaires 
n’en réagissent pas moins, comme le démontre !’observation III 
par exemple, et plusieurs autres que nous avons pu relever. 

Ia polynucléose n’est done pas un corollaire forcé de la 
fievre; elle semble plutét étre fonction de quelque autre proces- 
sus qui dure tant que l’enfant n’est pas entré franchement dans 
la période de convalescence. 


= 
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Quel est ce processus? L’observation suivante, choisie parmi 
plusieurs autres, nous donnera quelques indications. 


Oss. V. — S...chet René, 3 ans et demi. Malade depuis 4 jours. — 
Gorge un peu rouge. — Engorgement ganglionnaire peu marqué. — Voix 
couverte. Tirage intense. — A l’examen bactériol. : b. long et moyen, — 
Diagnostic : croup. Dés le lendemain de l’entrée la température monte ;, 
dyspnée intense. Les jours suivants (10 — 14 nov.) température trés élevée; 
dyspnée intense, souffle, puis rales dans les deux poumons. Bronchopneumonie 
double. Cas trés grave. 
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L’examen de cette courbe est fort instructif. Lorsqu’on met 
en regard les tracés thermométriques avec ceux des polynu- 
cléaires, on ne tarde pas & s’apercevoir qu’il existe une dis- 
cordance frappante entre eux aux moments critiques de la 
maladie. 

Précisément au moment ot la température redevient 
tres élevée, ou la diphtérie, en s’étendant aux petites 
bronches, prend une allure des plus défavorables et menace la 
vie de l’enfant, on constate que les polynucléaires, de nombreux 
qu’ils étaient, deviennent rares, et a certains moments on n’en 
trouve que 40 0/0, chiffre que l’on n’observe jamais dans la 
diphtérie & évolution normale ; autre fait non moins intéres- 
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sant : la chute de la température, indiquant que l’enfant est hors 
de danger, est synchrone & l’augmentation trés accentuée des 
polynucléaires. 

L’étude de cette courbe est encore instructive aun autre point 
de vue : nous voyons que l’abaissement extréme des polynu- 
cléaires (10 nov.) précéde l’élévation maxima de la tempéra- 
ture (11 noy.); d’autre part que l’apparition d’une polynucléose 
intense précede de beaucoup la chute de la température; ainsi, 
déja le 16 noy. au matin, ayant constaté 86 0/0 de polynucléaires, 
nous avons prévu l’issue favorable de la maladie, bien que 
Vétat de enfant fat loin d’étre brillant’ et que la température 
restat élevée pendant les 48 heures suivantes. 

Ceci montre combien sensible est la réaction leucocytaire ; 
alors méme qu’aucun changement apparent ne parail s’étre pro- 
duit dans l’état du malade, les polynucléaires mettent en garde 
Vobservateur en lui faisant pressentir Vapproche d'une nouvelle 
phase favorable ou défavorable. 

Ces observations et plusieurs autres du méme genre com- 
portent deux conclusions : d’abord, que la marche des polynu- 
cléaires n’a rien a voir avec la fiévre : loin de 1a, dans certains 
cas, ces deux phénomeénes marchent dans des voies diamétrale- 
ment opposées; puis, et c’est 1a un fait. sur lequel nous ne sau- 
rions trop insister, les polynucléaires semblent marcher de pair 
avec l’état général du malade. 

Trés nombreux lorsque l'enfant s’'achemine normalement 
vers la guérison, les polynucléaires deviennent de plus en plus 
rares dés que la maladie tourne mal; en d'autres termes, le 
degré de la polynucléose traduirait ce degré de gravité de la mala- 
die. 

Cette conclusion n’est pas de nature & nous surprendre. I 
suffit de nous reporter & nos expériences de laboratoire pour 
nous rappeler d’avoir rencontré déja cette notion, sous une 
autre forme. 

Cette coincidence est d’autant plus précieuse qu’elle permet 
d’établir une harmonie complete entre le laboratoire et la cli- 
nique, et en plus, laisse prévoir le parti important que le clini- 
cien pourra en tirer pour les besoins du pronostic. 


1. L’état était si imauvais que le 17 nov. on fit appeler la mére de l’enfant, 
la mort étant considérée comme une question de quelques heures. 
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Si le degré de polynucléose refléte véritablement l’état du 
diphtérique, il est évident que dans les cas & issue mortelle les 
choses doivent se passer autrement que dans les cas ordinai- 
res, cités plus haut. 

La polynucléose dans les cas mortels fait-elle vraiment défaut? 
Les neuf cas mortels de diphtérie que nous avons observés 
permeltent de donner une réponse nettement affirmative. 

A lencontre des cas ordinaires se terminant par la guérison, 
dans Jesquels le chiffre des polynucléaires varie entre 60 0/0 et 
85 0/0 en moyenne, chez les enfants devant mourir ce chiffre ne 
dépasse guére 50 0/0, et parfois n’est pas méme atteint. 

Kn d’autres termes, lorsque l'enfant ne peut guérir, cela se 
traduit par l’impuissance dans laquelle il se trouve de mettre en 
ceuvre un nombre de polynucléaires supérieur a celui qu’il 
posséde a l'état normal. 

Voici quelques exemples : 


Oss. VI. — Z,..er, Marcelle, 2 ans et demi. Malade depuis 2 jours (2). 

Fausses membranes sur les deux amygdales. — Engorgement ganglion- 
naire assez marque. — Voix couverte. Toux rauque. Tirage intense. A l’examen 
bactériologique : bacille long, coccus; sur gélose streptocoques. Diagnostic : 
angine grave ; croup. Tubage a Ventrée (19 déc.). Le 20 déc., détubage et 
tubage a plusieurs reprises; 4 10 h. du soir, trachéotomie; l’enfant est sou- 
lagé, Le 24 déc., le matin la tre tombe, l’enfant est assez calme; elle meurt 
a 6h. du soir. 

19 déc. soir, 400,3; injection de 30 c. c. de sérum. 

20 déc. matin, 400,3; soir, 409.4; & 9h, s. 60 %/o M. ; 40 °/o P., formes 
intermédiaires. 

21 déc. matin, 37°,8; soir, 409; 4 8h. m., 56 /o M. ; 44 °/o P., formes 
intermédiaires. 


Oss. VII. — Lem...ier, 6 ans. Entré le 17 déc. a 14 h. 30 du soir, 

Amygdales énormes; elles se rejoignent sur la ligne médiane; fausses 
membranes ¢paisses, recouvrant les amygdales. Engorgement ganglionnaire 
moyen. — Voix couverte. Tirage assez marqué. L’enfant est en trés mau- 
vais état, asphyxie. A l’auscultation, souffle a la base gauche. — A examen 
bactériologique : b. long, streptoc. trés nombreux ; sur gélose, streptocoques 
et staphylocoques. Diagnostic : angine grave: croup. . 

Le 17, trachéotomie ; le 18 déc. enfant parait mieux, plus calme, bien 
que la respiration soit fréquente; Je 19 déc., un souffle et rale fin dans le 
poumon gauche. 

A7 déc. soir. 39°,8 ; 30 c. c. de serum. 

19 
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48 déc. matin, 399,5; soir, 39°,1; 4 9 h. m, 60 %/o M; 40 °/o P., beau- 
coup de formes en croissant. 

49 déc. matin, 399; soir, 38°,6; 4 9h. m. 67 °/o M.; 33 °/o P., formes 
intermédiaires comme la veille. 
“Mort a 4 h, du matin. 


Oss. VII. — Fr...et René, 3 ans. Malade depuis 5 jours. 


Petites fausses membranes sur ]’amygdale droite. — Engorgement gan- 
glionnaire assez marqué. — Voix couverte. Toux rauque. Tirage. — Etat 
général mauvais; cyanose. — A l’examen bactériol. : bacille court. 


Diagnostic : angine, croup. Broncho-pneumonie. 
34 janv. soir, 400.2; 20 c. c. dusérum de Roux. Caféine, éther, sérum 
artificiel, 200 gr. 
4 fév. matin, 39°,7; 50 °/o M. 50 9/o P. ; soir, 409; 50 %/o M. ; 50 fo P, 
Mort dans la nuit. 


Ons, [X. — H...on, Gaston, 6 ans. Malade depuis 4 jours. Entré le 15 déc. 
Mucosités abondantes dans la gorge; il est trés difficile de voir les amyg- 
dales ; il semble cependant qu’il y a une plaque blanche a droite. — Engor- 
gement ganglionnaire trés peu marqué. — Voix couverte. Toux rauque. 
Tirage intense. — A l’examen bactériologique : b. moyen et long; sur gélose, 
streptocogue pur. — Diagnostic : angine moyenne, croup. 

Le 16 déc., broncho-pneumonie double. 

15 déc. soir, 38°,8; 30 c. c. de sérum. Avant le sérum 34 9/oM.;69 0/o P. 

46 déc. matin, 400,41; soir, 399,4; 49 h. m. 21 °/o M.; 79 0/0 P. 

A7 déc. matin, 400,2; a 9 h. m. 62 0/9 M.; 38/0 P., formes intermé- 
diaires en abondance. Soir, 39°,8; 47h. s. 60 °/, M.; 40 \°/o P., formes 
intermediaires en abondance. 

Mort a 9 h. du soir. 


Oss. X. — Gir...et, Maurice, 3 ans et demi. Malade depuis 4 jours. 
Amygdales hypertrophiées; |’amygdale droite recouverte par des fausses 
membranes, trés peu 4 gauche. — Engorgement ganglionnaire peu marqué. 


-- Voix couverte; toux rauque; tirage intense. — L’enfant a l’état d’asphyxie. 
A examen bactériologique : bacille moyen et court, staphyloc. et strepto- 
coque. — Diagnostic : angine moyenne, croup. Broncho-pneumonie. 

8 fév. matin, 39°,2; soir, 40°; 30 c. c. du sérum de Roux. 

9 fév. matin, 39°,9; soir, 399,8; & 9h. m. 50 °/o M.; 50 °/o P., éther, 
caféine, sérum artificiel. 

10 fév. matin, 399,6; 49 h. m. 68 °/o M.; 32 %/o P. 

Mort adh, de laprés-midi. 


* 
* € 


L’examen attentif des leucocytes dans des cas mortels permet 
de constater une particularité qui mérite de nous arréter. 
Quand on examine le sang provenant des enfants sur le 
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point de mourir, et qu’on veut établir les rapporls exacts entre 
polynucléaires et mononucléaires, on est souvent fort embar- 
rassé, et voici pourquoi. A cété des leucocytes a caracteres bien 
tranchés, on en trouve d’autres dont le noyau désoriente tous 
vos calculs : & chaque instant vous vous heurtez & un leucocyte 
que vous hésitez a qualifier de polynucléaire, parce qu’il a le 
caractére de mononucléaire et ne l’est pas cependant. On n’est 
dans le vrai que lorsqu’on constitue un groupe a part pour 
leucocytes; nous le désignerons sous le nom de « formes in- 
termédiaires ». 

Ces formes sont caractéristiques pour les cas mortels, quoi- 
qu’on ne les rencontre pas dans tous les cas. Leurs noyaux 
se présentent sous des aspects assez variés: tantdt ils pren- 
nent la forme d'un biscuit étranglé au milieu, tantdt d’un 
arc de cercle, forme la plus fréquente; par-ci par-la on trouve 
des noyaux en marteau dont la grosse extrémilé, bien que fai- 
sant corps avec le reste du noyau, simule un polynucléaire vrai. 

Chaque fois que ces formes intermédiaires apparaissaient 
chez les enfants diphtériques, la mort ne se faisait pas long- 
temps attendre. 


* 


x % 


Maintenant que nous sommes renseignés sur le caractere de 
la leucocytose dans différentes phases de la diphtérie, nous pou- 
vons aborder le probleme du pronostic, question trés importante 
pour les cliniciens, étant donné que dans la diphtérie, maladie a 
surprises par excellence, on manque sous Ce rapport de bases tant 
soit peu solides. La question a été beaucoup débattue; nous 
n’entrerons pas dans les détails qu’on trouvera dans les traités 
de médecine; beaucoup de signes pronostiques ont été proposés, 
mais toujours est-il qu’en présence d’un enfant bien malade on 
est trés embarrassé. Les indications fournies par la tem- 
pérature et le pouls sont précieuses, et MM. Martin et Chail- 
lou onteu raisond’y insister, mais si importantes qu’elles sient, 
souvent elles se montrent impuissantes & prévoir Vissue de la 
maladie. (Filatow. ) 

Nous avons cherché a appliquer a la question du pronostic 
les données que nous venons d’acquérir sur la leucocytose dans 
ses différentes manifestations. 
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D’un cété, l'enfant guérit et les polynucléaires dépassent de 
beaucoup le chiffre normal; de l’autre cété, l'enfant meurt et les 
polynucléaires ne dépassent guére 50 0/0, le chiffre maximum a 
Vétat normal. 

Nous avons yu en plus que Jorsqu’au cours {de la diphtérie 
la maladie s’agerave, les polynucléaires baissent (observ. n° V). 
Tous ces faits dont le caracttre commun se retrouve dans toute 
Vhistoire de la leucocytose, soit expérimentale, soit clinique, 
nous autorisent a formuler la proposition suivante, qui a été 
confirmée par de nombreuses observations : 

Lorsque le lendemain et surlendemain de Vinjection du sérum, 
l'enfant présente plus de 60 0/0 de polynucléaires, le pronostic est favo- 
rable quels que soient la température, le pouls et Pétat général. 

Pour plus de streté, il est bon de renouveler l’examen du 
sang; si le nombre de polynucléaires va enaugmentant, la gué- 
rison peut étre considérée comme certaine. 

Si au contraire, chez un enfant, dgé de 3 ans ou plus, la tem- 
perature est élevée, et si, malgré le sérum, le chiffre des polynucléaires 
se maintient a 50 0/0, le pronostic est mauvais; si ce chiffre est 
inférieur a 50 0/0, sila température reste élevée et si on apercoit dans le 
sang des « formes intermédiaires », Venfant peut étre considéré comme 
perdu, méme si Vétat général parait samélorer. 

Il vasans direqueces formules ne s’appliquent qu’aux cas de 
diphtérie avérée, confirmée par l’examen bactériologique, et 
pure, c’est-a-dire, non compliquée d’autres maladies (rougeole, 
scarlatine, etc.). 

Quant a la broncho-pneumonie se déclarant si souvent au 
cours de la diphtérie, nous ne la considérons pas comme une 
maladie a part, ce qui revient adire que la diphtérie com- 
pliquée de broncho-pneumonie est justiciable du méme pronostic 
que la diphtérie pure '. 

En résumant les données principales fournies par nos tracés 
graphiques, nous voyons que : 


1. — Dans intoxication par doses massives, les polynu- 
rms 2 Nn A : 
cléaires décrivent une courbe ayant la forme parabolique, a maxi- 
mum unique survenant douze a seize heures apres linoculation; 


1. Rappelons a ce propos que Belfantia pu reproduire expérimentalement la 
broncho-pneumonie en injectant aux animaux de laboratoire la toxine seule, 
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au dela de ce maximum les polynucléaires décroissent rapide- 
ment et régulitrement jusqu’a la mort. 

2. — Dans l’intoxication lente tuant en plusieurs jours, la 
marche des polynucléaires est représentée par des courbes a 
oscillations assez étendues, ayant pour caracttres essentiels : 
1°de se maintenirtoujours au-dessus du taux normal, et 2° de ne 
s'interrompre a aucun moment de l’intoxication. 

3. — Au cours de l’immunisation, la réaction leucocytaire 
est tres manifeste, surtout pendant les premiéres heures et jours 
qui suivent l’injection. 

4. — L’animal intoxiqué parune dose massive de toxine et 
sauvé par le sérum reste malade « polynucléairement » pen- 
dant 124 15 jours, durant lesquels on observe les mémes oscilla- 
tions que dans le cas d’intoxication lente, avec celte différence 
que cette fois-ci les leucocytes finissent par prendre le dessus, ce 
quise traduit par un rétablissement progressif et graduel du 
chiffre normal. 

3. — Les enfants diphtériques en voie de guérison ont une 
hyperleucocytose polynucléaire tres nette, laquelle dure, en 
moyenne, 12 445 jours jusqu’a la guérison complete. 

6. — Lorsque l’évolution de la diphtérie n’est pas réguliére et 
qu’aucours de la maladie surviennent des phénoménes entravant 
la guérison, on constate une corrélation frappante entre le degré 
de la polynucléose et la gravité de la maladie. 

7. — Les enfants qui ne peuvent pas guérir malgré le sérum 
présentent un élat leucocytaire que l’on n’observe jamais dans 
les cas se terminant par la guérison: ils ne présentent guére 
Vhyperleucocytose polynucléaire caractéristique. 

8. — Le degré de la polynucléose aprés linjection du sérum 
antidiphtérique constitue un des éléments les plus stirs de pro- 
nostic dansla diphtérie : c’est l’hémopronostic. 


ll s’ensuit donc que toutes nos expériences, si variées qu’elles 
soient, qu’elles aient trait aux animaux de laboratoire ou 
qu’elles se rapportent aux enfants diphtériques, sont unanimes 
a témoigner des relations intimes entre les leucocytes et la toxine 
diphtérique. Dans toutes ces différentes manifestations, le jeu des 
leucocytes reste invariablement fidéle 4 la conception phagocy- 
taire qui, elle seule, est capable d’expliquer les moindres détails 
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de toutes les variations leucocytaires’subies par lorganisme 
intoxiqué. 


Nos recherches cliniques ont été faites 4 ’hopital des Enfants- 
Malades (pavillon Trousseau) ; nous avons a ceeur d’apporter nos 
profonds remerciments a M. le D" Sevestre, chef de service, 
pour avoir trés obligeamment mis a notre disposition ses ma- 
lades diphtériques; nous exprimons également notre sincére 
reconnaissance & M. Méry, chef du laboratoire, professeur 
agrégé, et & M. Bonnus, interne des hopitaux, pour les nombreux 
services qu ils nous ont rendus au cours de nos études alhopital. 


PARA Rn nnn 
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SUR GE MECANISME DE LIMMUNISATION CONTRE LES VENINS 


Par te Dt A. CALMETTE 


Directeur de l'Institut Pasteur de Lille. 


L’étude des venins, qui a fait l'objet de nombreuses recherches 
dans ces derniéres années, est tres commode pour préciser nos 
connaissances sur les réactions cellulaires 4 l’égard des toxines. 
L’analogie étroite que présentent les venins avec quelques 
toxines microbiennes d’une part, et, d’autre part, la rapidité et 
la précision plus grandes de leur action, permettent au physio- 
logiste de varier a l’infini les conditions de ses expériences sans 
s’exposer aux causes d’erreur qui peuvent exister lorsqu’on 
expérimente avec des toxines provenant de cultures différentes, 
ou avec des animaux dont la résistance individuelle a l’égard de 
certains poisons est tres variable. 

Les travaux que j’ai publiés depuis 1883 sur lenvenimation 
et sur la sérothérapie antivenimeuse ont nettement établi : 

1° Que les venins de tous les reptiles venimeux des divers 
pays du monde présentent entre eux des analogies trés étroites, 
et qu’un animal artificiellement immunisé contre un venin tres 
actif, comme celui de naja ou de bothrops, est tres réfractaire a 
Vintoxication_par tous les venins moins actifs que ceux qui ont 
servi a le vacciner ; 

20 Que le sérum des cheyaux vaccinés contre des doses con- 
sidérables de venins trés actifs possede un pouvoir préventif et 
un pouvoir curatif tellement intenses, qu’il est capable de com- 
muniquer en quelques minutes, aux animaux neufs auxquels on 
l'injecte, une insensibilité absolue a l’égard de tous les venins; 

3° Que la quantité de sérum curatif que doit recevoir un 
animal intoxiqué par le venin est inversement proportionnelle a 
son poids, quand on expérimente sur des cobayes, des lapins et 
des chiens par exemple, et directement proportionnelle a la 
quantité de venin qu'il a recue; il suffit de 1c, c. 1/2 du 
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sérum que je possede actuellement, pour immuniser un lapin 
de 2kilogr. contre une dose de venin mortelle en 15 minutes 
par injection intra-veineuse, et pour préserver un chien de 
10 kilogr. contre une dose de venin mortelle en 3-4 heures par 
vole sous-cutanée. 

Le traitement sérothérapique des morsures venimeuses chez 
homme et chez les animaux est maintenant répandu et adopté 
dans tous les pays, sans qu’aucun échec ait encore été signalé, 
de sorte qu'il n’est plus utile d’en discuter les avantages. Mais 
il reste encore beaucoup de points de détail 4 élucider dans le 
mode d’action des venins, et, pour la raison que j’indiquais tout 
4 l'heure, cette sécrétion toxique normale des ophidiens veni- 
meux présente un intérét trés grand au point de vue biologique. 

Je poursuis actuellement a l'Institut Pasteur de Lille, en 
collaboration avec M. Guérin, médecin-vétérinaire, et M. le 
Dt Wehrmann, de Moscou, une série d’expériences qui ont pour 
but de déterminer le réle respectif que jouent le systéme ner- 
veux, les leucocytes et les diverses humeurs de l’organisme dans 
l'immunité artificielle contre les venins. 

Les recherches de Fraser d’Edimbourg, puis celles de 
M. Phisalix, du Muséum d'histoire naturelle de Paris, sur le 
pouvoir préventif de la bile, du glycocholate de soude, de la 
cholestérine, et aussi de la tyrosine de la carotte ou des tuber- 
cules de dahlia sur le venin ont attiré notre attention, parce que 
nous avions observé, de notre cété, qu’on pouvait tres facile- 
ment augmenter la résistance des animaux a l’égard de ce méme 
poison en leur injectant préventivement du sérum antitétanique, 
du sérum de chiens vaccinés contre la rage, certains sérums 
normaux de cheval ou de chien, et méme, dans quelques cas, 
du bouillon normal de beeuf fraichement préparé. 

Nous avons alors entrepris de vérifier si, dans ces cas, il 
s’agissait d’une véritable immunité plus ou moins durable, ou si 
lon avait affaire seulement a des phénoménes de résistance cel- 
lulaire, essentiellement passagers et ne présentant aucun carac- 
tere de spécificité. 

Nous nous sommes proposé d’étudier de plus prés le pouvoir 
préventif de la bile et de la cholestérine, et nous avons fait un 
nombre considérable d’expériences avec des échantillons de bile 
‘de divers animaux, et avec de la cholestérine pure. 
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Pour ce qui concerne la bile, nous avons constaté, comme 
M. Fraser, que cette humeur détruit le venin in vitro, c’est-a-dire 
en mélange, a la condition toutefois qu’on opere avec des doses 
de venin trés voisines de la dose mortelle limite. 

Tous les venins, comme d’ailleurs certaines toxines micro- 
biennes, la toxine tétanique par exemple (Wehrmann), mis en 
contact pendant 24 heures avec une certaine quantité de bile 
fraiche, perdent leur toxicité et ne produisent aucun effet nui- 
sible lorsqu’on injecte le mélange & des animaux neufs. Il semble 
que la bile exerce sur le poison un pouvoir digestif. 

La bile chauffée & 100°, et méme a 120°, est encore active, 
quoique plus faiblement. Chauffée & 120°, elle ne l’est plus si 
Yon a soin de la filtrer sur papier pour éliminer les substances 
précipitées par la chaleur. 

Mais lorsqu’on injecte. la bile quelques heures, ou méme 
24 heures avant le venin, et a doses relativement élevées 
(1 c.c. 5 ou 2 c.c. de bile de boeuf par exemple pour un cobaye 
de 500 grammes), on n’observe aucun pouvoir préventif. De 
méme, injectée apres le venin, elle n’exerce aucun effet théra- 
peutique et ne modifie pas la marche de l’envenimation. 

Il importe de remarquer que, pour vérifier ces expériences, 
on doit éprouver les animaux avec des doses de venin strement 
mortelles en 2-3 heures, car si on n’injecte que des doses mor- 
telles en 5-6 heures, comme le fait M. Phisalix, on trouve environ 
quatre cobayes, sur dix de méme poids, qui survivent apres avoir 
été plus ou moins malades, et sans injection préventive de bile. 

Nous avons injecté directement dans la vésicule biliaire de 
lapins une dose mortelle de venin, et dans ces cas, la mort est 
toujours survenue a peu prés en méme temps que chez les 
animaux qui recevaient la méme dose sous la peau (en 1 h. 1/2 
4 2 heures). Dans ces expériences, Je venin est probablement 
absorbé avant d’avoir pu étre modifié ou détruit par la bile, 
puisque nous avons yu que cette destruction ne peut s’opérer 
qu’aprés un assez long contact. 

En expérimentant avec de la cholestérine pure de Merck, 
fusible & 146°, et dissoute dans l’éther ou dans I’huile de pieds 
de boeuf, nous avons constaté que cette substance, méme a doses 
élevées (1 c.c. de solution éthérée saturée), ne possede pas de 
pouvoir préventif réel. Elle retarde la mort de 1 a 5 jours 
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lorsqu’on l’injecte 2 a 4 heures avant une dose de venin mortelle 
en 3a 4 heures. Mais si on V’injecte 48 heures avant le venin, 
elle ne produit aucun effet préventif. 

Or. nous avons pu nous convaincre que beaucoup de sub- 
stances d’origines tres diverses pouvaient donner lieu aux 
mémes phénoménes de retard ou d’arrét dans l’intoxication. 
Nous avons observé, par exemple, que le bouillon normal frais, 
injecté a la dose de 5 ou 10 c.c. 2 heures avant le venin, ou 
des quantités variables de certains sérums normaux ou antité- 
taniques, possedent des propriétés préventives semblables. I 
n’est pas possible d’envisager ces faits comme démontrant une 
spécificité réelle de la bile, de la cholestérine, de certains sérums 
ou du bouillon normal de beeuf a l’égard du venin. Nous pen- 
sons qu’il faut les interpréter tout simplement dans le sens d’une 
stimulation passagére des leucocytes qui ont pour mission de 
fixer le venin et de le véhiculer vers les éléments nerveux qu'il 
doit frapper de mort. 

Le réle des leucocytes dans la fixation du venin nous parait 
tres important, car l’introduction de ce poison dans l’organisme, 
localement ou par voie intraveineuse, s’accompagne toujours 
d’une hyperleucocytose manifeste, et, d’autre part, si on injecte 
a un animal neuf une dose de venin diluée dans une petite 
quantité d’exsudat leucocytaire frais, on observe toujours un 
retard considérable dans l’envenimation et, trés souvent, la 
survie. . 

Nous avons voulu rechercher si les éléments du systeme 
nerveux possédent a l’égard du venin les mémes propriétés que 
Wassermann et Takaki leur ont reconnues derniérement a 
légard de la toxine tétanique. Nous avons fait plusieurs expé- 
riences avec des émulsions de cerveau de lapin et avec des 
émulsions de cerveau de serpent (bothrops lanceolatus.) 

Aucune de ces émulsions n’a manifesté le moindre pouvoir 
antitoxique im vitro ou préventif. Il n’y a donc pas d’analogie 
d’action entre ce qui se passe dans les éléments nerveux vis-a-vis 
de la toxine tétanique et vis-a-vis du venin. 

Nous avons été amenés a nous demander si, aprés avoir 
immunisé passivement des lapins, par exemple, avec du sérum 
antivenimeux, il ne serait pas possible de faire perdre a ces ani- 
maux leur immunité en leur injectant certaines substances 
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capables d’agir énergiquement sur les cellules nerveuses du 
cerveau, du bulbe et de la moelle, et en les éprouvant ensuite 
avec une dose surement mortelle de venin. Nous nous proposions 
de voir, par ces expériences, si le sérum antivenimeux (dont 
Vaction est si rapide et si intense qu’aucun autre sérum anti- 
toxique ne peut lui étre comparé a cet égard) agit sur les 
éléments nerveux ou sur les leucocytes. 

Avec mon collaborateur M. Guérin, j’ai injecté & une série de 
lapins une dose de sérum antivenimeux suffisante pour les 
immuniser solidement (2 c.c. contre une dose de venin strement 
mortelle en 15 minutes par injection intraveineuse.) 

L’un de ces animaux a recu3 milligrammes de curare, et une 
heure aprés, pendant l’intoxication curarique, ila été éprouvé 
avec le venin et a résisté. 

D’autres lapins ont regu, aprés le sérum antivenimeux, de 
Yalcool éthylique pur (20c. c. d’une dilution a 50 0/0 sous la 
peau): — du chloral (08,45) dans les veines; — du bromure de 
potassium (0,3) dans les veines; — du sulfate de strychnine 
(08",0003) dans les veines; — puis, quelques instants aprés, la 
méme dose de venin aoa en 15 minutes. 

Aucun de ces animaux n’est mort. Done aucune de ces Ae 
stances toxiques qui ont une action élective sur les éléments 
nerveux n’a pu supprimer l’immunité passive conférée préala- 
blement par le sérum antivenimeux. 

Nous avons répété les mémes expériences en injectant les 
substances toxiques d’abord, puis le sérum antivenimeux, puis 
le venin. Aucun des animaux ainsi éprouvés n’a succombé. 

Deux conclusions se dégagent donc de nos expériences : 

4° On ne peut pas considérer l’action antitoxique de la bile, 
de la eholestérine, etc... pas plus que celle de certains sérums 
normaux ou antitétaniques ou antirabiques, etc... comme une 
action antitoxique vraie, cest-a-dire spécifique & l’égard du 
venin. On a tout simplement affaire ici a des effets de stimulation 
cellulaire, mais ces effets sont tres passagers et peuvent étre 
produits par des substances tres différentes ; 

2° Apres linjection de sérum antivenimeux, ce sérum mani- 
feste son action préventive, malgré que l’on se soit efforcé de 
diminuer la résistance des éléments nerveux par l’injection de 
divers poisons qui agissent sur ces derniers. 


PREMIERES EXPERIENCES 
car Yemploi du séram curatif et préventif de la fievre janie, 


Par te Pror. Dt JOSEPH SANARELLI 


Directeur de l’Institut d’hygiéne de Montevideo. 


Il n’est qu’une voie aujourd’hui qui puisse conduire a un 
traitement spécifique de la fievre jaune : c’est la sérothérapie. 

L’espoir de pouvoir obtenir un sérum doué en méme temps 
de propriétés curatives et préventives est basé sur l’observation 
pratique de deux phénomenes importants ; 

L’accoutumance au virus chez les gens nés dans les pays a 
fievre jaune ou y ayant vécu longtemps, « l’acclimatation » 
comme on dit vulgairement, et l’immunité acquise aprés une 
attaque de la maladie, 

Ce dernier fait est compris dans les lois générales qui 
régissent presque toutes les maladies infectieuses aigués. Quant 
a lacclimatation, on ne peut guere y voir autre chose aujour- 
Vhui qu’un phénomeéne de mithridatisation par le poison amaril, 
phénoméne que nos connaissances actuelles nous permettent de 
comprendre facilement. 

L’accoutumance facile et rapide aux petites doses de ce 
poison, bien mise en lumiére par mes expériences sur l'homme, 
donne une idée approximative de ce qui arrive probablement 
dans la nature. 

Le sérum destiné 4 la préservation et au traitement de la 
fievre jaune chez lhomme, provient des animaux vaccinés 
contre le bacille ictéroide et supportant une dose de virus amaril 
plusieurs fois mortelle; mais cela ne suffit pas, etil faut encore 
qu il soit capable de prévenir et de guérir l’infection amarile 
expérimentale chez les cobayes. 

Je crois inutile de m’étendre sur la préparation de ce sérum; 


4, Résumé d’une conférence faite le 8 mars 1898 & la Société de médecine et 


de chirurgie de Saint Paul (Brésil). y 
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elle ne différe des autres que par la difficulté qu’on rencontre a 
vacciner solidement les animaux. Chez les chevaux, il faut pour 
cela un traitement intensif assidu de 12 & 14 mois. 

Le sérum anti-amaril n’agit pas comme le sérum anti-diphté- 
rique. 

Jen’ai pas encore constaté chez les animaux vaccinés la pré- 
sence de substances antitoxiques. 

Les chiens qui, aprés un an et plus de vaccination intensive, 
peuvent tolérer une dose de virus plusieurs fois mortelle, vomis- 
sent, tombent en prostration et présentent une forte élévation 
de température a chaque nouvelle injection. 

Voici un exemple : un chien bien vacciné, en traitement 
depuis plus de 15 mois, et qui fournissait un sérum curatif et 
préventif excellent pour les cobayes, mourut en 48 heures, apres 
une phlébite oblitérante qui avait permis une multiplication 
accidentelle des bacilles ictéroides injectés; a l’autopsie, tous les 
visceres étaient stériles et le foie tellement dégénéré en graisse, 
que l’analyse chimique donna 32, 72 0/0 de substance grasse *, 
quantité de beaucoup supérieure a celles signalées jusqu ici, non 
seulement dans la fitvre jaune et dans les autres maladies 
stéatogénes de homme, mais aussi dans les plus graves intoxi- 
cations expérimentales par le phosphore ou l’arsenic. 

Tout ceci démontre, jusqu’a l’évidence, que l'état vaccinal 
n'est pas, jusqu ici. caractérisé par la présence de substances anti- 
toxiques, et que le sérum anti-amaril ne peut avoir une action 
efficace que lorsque la quantité de poison formée dans |’orga- 
nisme n’a pas atteint la dose mortelle pour le malade. 

Ce sérum, comme plusieurs autres déja connus, mais qui 
n’ont pas été employés avec succés hors des laboratoires, agit 
donc contre les microbes et non pas contre leurs toxines; il est 
bactéricide et non pas antitoxique. 

Son emploi dans le traitement de la fiévre jaune pourra donc 
étre efficace seulement dans les cas d’intervention précoce. Ceci 
constituera certainement le principal obstacle & l'emploi pra- 
tique de la sérothérapie contre la fiévre jaune. 

Cette maladie se présente a ceux qui ne l’ont pas vue de pres, 


1. Le foie des chiens vaccinés contre le bac. icléroide est toujours normal, 
ainsi que nous avons pu le constater a l’autopsie de quelques chiens morts apres 
des accidents traumatiques ou opératoires. 
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et en particulier aux médecins européens qui n’ont pas voyage, 
avec un aspect différant beaucoup de la réalité. 

On la compare souvent au choléra, et on s’imagine que sa 
lésion principale, son siége d’élection, presque spécifique, est 
le tube gastro-intestinal. 

Contrairement a cette idée, j’ai montré que la fievre jaune 
doit entrer dans le groupe des maladies typhiques : c'est une 
maladie fébrile, essentiellement toxique, et dont les complica- 
tions les plus graves et les plus importantes sont loin d’étre 
confinées au tube digestif. 

Trés souvent les malades présentent déja de l’albuminurie, 
de V’anurie et sont méme en délire, sans avoir accusé aucun 
symptome du cdété du tube digestif. 

Dans certaines épidémies, les phénoménes hémorragiques 
et intestinaux constituent presque l’exception, tandis que l’alté- 
ration précoce, immanquable et inexorable est l’anurie. 

Or, lorsque le filtre rénal est frappé par la toxine amarile, 
et qu’en outre de l’intoxication spécifique, l’organisme doit 
résister a l’empoisonnement urémique, toute intervention séro- 
thérapique reste inefficace et aléatoire. 

Au commencement de cette année, j’avais déja un bon sérum, 
trés actif chez les animaux de laboratoire, et provenant de deux 
chevaux A et E, en traitement, le premier depuis 18 mois et le 
second depuis un an. Je possédais en plus un beeuf, lequel, 
apres une année de traitement, fournissait un sérum doué d’une 
action assez faible. 

Je désirais essayer ce sérum chez l'homme malade, et je dois 
a mon confrére et ami le D* Seidl, directeur de Vhdpital de 
Saint-Sébastien a Rio de Janeiro, les premieres observations sur 
Paction réelle du sérum anti-amaril. 

Le Dr Seidl, avec les D® Fajardo, Couto et da Rocha 
essayeérent le sérum A, que j’avais envoyé en décembre 1897, 
sur 8 malades, qui présentaient, aux différentes périodes, les 
symptomes les plus caractéristiques de la fievre jaune. 

Sur ces 8 malades, cing étaient déja au 4° jour de la 
maladie et dans des conditions assez graves : 4 présentaient 
déja de l’anurie ou étaient en délire. Le dernier des 5, bien qu’en 
conditions trés graves, ne présentait encore ni anurie ni délire, 
et fut le seul qui guérit, ayant regu en tout 80 c. c. de sérum. 
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Des trois autres malades soumis au traitement sérothérapique 
a l’hopital Saint-Sébastien de Rio de Janeiro, 1 était au 2° jour 
et 2 au 3° jour de la maladie; ils avaient tous les symptémes 
principaux et assez graves de la fievre jaune, y compris l’albu- 
minurie, mais la diurese se faisait régulitrement et le systéme 
nerveux ne paraissait pas atteint. 

Ces 3 malades guérirent apres un traitement sérothérapique 
énergique, et dans les tracés thermographiques qui m’ont été 
remis par le D" Seidl, on constate parfaitement que chaque 
injection de sérum était suivie d’une descente de la tempéra- 
ture. Dans le seul cas ot l’application du sérum fut faite le 
second jour de la maladie, une seule injection fut suffisante pour 
abaisser de suite la température, pour arréter les symplomes 
les plus imposants de Vinfection, et pour faire entrer le malade 
en franche et rapide convalescence. 

Ces premieres recherches d’orientation présentaient donc un 
intérét, facile 4 saisir, et m’ont fait souhaiter d’employer le 
sérum anti-amaril sur une plus vaste échelle, afin d’établir 
exactement sa valeur et ses indications dans le traitement de la 
fiévre jaune. 

L’occasion se présenta pour moi au moment précis, grace a 
Vaimable invitation gui me fut faite, au mois de janvier dernier, 
par les autorités et par le corps médical de I’Mtat de Saint-Paul 
au Brésil. 

L’Etat de Saint-Paul, le plus riche de la République brési- 
lienne, pays dimmigration, traverse aujourd’hui une triste 
période, depuis que la fitvre jaune, qui jusqu’a ces derniéres 
années n’avait pas quilté les cétes, s’est diffusée et a envahi 
comme un incendie presque toutes les villes et presque tous les 
villages de l’intérieur, semant des ruines partout. 

La voie de cette diffusion rapide de la maladie dans |’état de 
Saint-Paul est ’immigrant, contaminé au port de débarquement, 
et allant constituer 4 ’intérieur du pays des nouveaux foyers de 
la maladie. 

La fiévre jaune est bien plus grave a |’intérieur du pays, et 
atteint une mortalité bien plus élevée que celle qu’on observe 
dans les cotes, par exemple, a Rio de Janeiro, a Santos ou a 
Pernambuco. 

Dans ces derniéres villes, les immigrants en général ne 
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séjournent pas; la fiévre jaune alteint en général des indigenes, 
ou tout au moins des gens relativement acclimatés par un séjour 
plus ou moins long, et la mortalité ne dépasse pas 50 a 60 0/0 
des malades. 

Dans l’intérieur du pays, au contraire, la maladie trouve un 
élément neuf, européen, récemment arrivé, non encore habitué 
au climat et au genre de vie des pays intertropicaux, et par 
suite extr¢émement faible et sans défense. La mortalité est d’alors 
80 ou 90 0/0 des malades, et il ya eu & Campinas, a Rio-Claro, 
a Araraquara, et sur d’autres points, des épidémies comparables 
seulement aux invasions légendaires de la peste au moyen age. 

Le Gouvernement et la Direction des services sanitaires de 
l'état de Saint-Paul, préoccupés avec raison de cet état grave de 
choses, voulurent que mes premieres expériences de sérothé- 
rapie humaine fussent faites de facon a rendre possible une opi- 
nion définitive sur leur valeur réelle. 

On désigna une commission officielle d’hygiénistes distin- 
gués, constituée par MM. : D' Silva Pinto, directeur des Services 
sanitaires de l’Etat, D C. Ferreira et Vieira de Mello, inspec- 
teurs sanitaires, et le Dt C. Espinheira, directeur de l’hdpital 
disolement a Saint-Paul. 

On ajouta a cette commission le Dr Ad. Lutz, directeur |de 
l'Institut bactériologique de Saint-Paul, et ses assistants, les 
D's A. Menzouga et Vital Bazil. 

L’endroit choisi pour l’expérience fut San Carlos do Pinhal, 
ville d’environ 25,000 habitants, située 4 820 métres d’altitude, et 
a huit heures de chemin de fer de Saint-Paul. 

A San Carlos, la fiévre jaune est aujourd’hui installée a 
demeure, mettant en fuite presque tous les habitants, qui cher- 
chentasile dans les campagnes voisines, et continuant ses ravages 
parmi les rares travailleurs qui sont encore restés dans la ville 
déserte. . 

Voici le résumé de mes résultats que, sur la demande de la 
Commission officielle sanitaire de Saint-Paul, j’ai déja exposés 
dans une conférence faite le 8 mars dernier, devant la Société de 
médecine et de chirurgie de cette capitale. 

Le sérum que j’allais employer dans ces premieres expé- 
riences sérothérapiques provenait, comme je l’ai dit plus haut, 
dé trois animaux. 


SEROTHERAPIE DANS LA FIEVRE JAUNE, 353 


J’avais déja essayé depuis longtemps le sérum de cheval chez 
les animaux et je l’avais, trouvé d’une puissance vraiment 
remarquable; je l’avais aussi essayé chez homme dans un but 
préventif, en me l’injectant moi-méme, quelques jours avant 
mon départ de Montevideo et pendant mon séjour & San Carlos 
dé Pinhal. — Ces injections, méme a doses assez élevées, m’ont 
démontré que le sérum des chevaux vaccinés contre la fievre 
jaune était parfaitement toléré, et pouvait par conséquent étre 
employé sans danger dans le traitement de cette maladie. 

Le sérum de boeuf ou sérum F, comme j’ai Vhabitude de 
Vappeler, s’était montré, dans les expériences sur les animaux, 
d’un pouvoir curatif assez faible, ce qui m’avait. décidé a ne 
Yemployer que dans un but prophylactique. 

Arrivé & San Carlos, nous trouvames a l’hépital d’isolement 
trés peu de malades; la plupart des gens préféraient rester chez 
eux pour y mourir; les seuls malades & ce moment a l’hépi- 
tal étaient deux enfants nommés Louis et Assunta del V..., 
ramassés dans la maison ou leur pere était déja mort de fiévre 
jaune. 

Ces deux petits malades présentaient les symptémes carac- 
térisques de la maladie, y compris le vomito negro; Louis était 
au second jour et Assunta au troisieme de la maladie. — Ils 
furent soumis de suite au traitement, dont les résultats furent 
presque immédiats : la fiévre et ’albuminurie disparurent, les 
symptémes généraux s‘atténuérent et les deux enfants entrérent 
en franche convalescence, ayant regu, pendant toute la maladie, 
Vinjection d’une quantité de sérum vraiment peu élevée : 
Assunta 20 c. c. et Louis 65 c. c. 

Nous avons ainsi traité jusqu’au 17 février six autres malades ; 
un de ceux-ci, Raphaél M..., anurique et albuminurique a son 
entrée & ’hopital, n’éprouva aucun soulagement; comme il était 
& supposer, l’anurie suivit son cours et le malade mourut au 
4° jour. 

Des 5 suivants, 4 entrerent en convalescence, apres avoir 
présenté des incidents plus ou moins importants, et avoir néces- 
sité un traitement sérothérapique assez prolongé. Le dernier 
succomba au dixitme jour de maladie, avec des iésions céré- 
brales. 

Cette premiére série de nos expériences (2 morts et 6 guéri- 
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sons) nous avait renseignés sur l’efficacité et les effets du traite- 
ment sérothérapique a petites doses. 

Je dirai de suite que ces doses se montrérent insuffisantes. De 
plus, on acquit la conviction que, lorsqu’on n’arrivait pas, avec 
la premiere injection, a arréter tout de suite le processus infec- 
tieux, la maladie reprenait son cours, aprés unerémission pas- 
sagere, et l’organisme, déja en proie aux phénoménes toxiques, 
devenait incapable de retirer un bénéfice réel des injections ulté- 
rieures de sérum. 

Dans les cas terminés par la guérison, apres une élévation de 
température, qui accompagne presque sans exception et comme 
une sorte de réaction spécifique les premieres injections de sé- 
rum, surtout lorsqu’elles sont pratiquées dans les veines, la 
fiévre disparaissait pour ne plus revenir, et le thermométre 
n’accusait les jours suivants que quelques oscillations insigni- 
fiantes et passagéres. En méme temps les phénoménes de la 
période d’invasion déclinaient et disparaissaient, sans qu’aucun 
des accidents de la troisiéme période apparut. 

L’absence des phénoménes hémorragiques a accompagné 
d’une facon constante et a caractérisé notre traitement sérothé- 
rapique. 

Au point de vue de la diurése, ces premiéres expériences 
mirent bien en évidence un fait important, quis’est répété depuis 
chez presque tous les malades soumis aux injections de sérum. 

Dans la plupart des cas, en effet, nous avons constaté une in- 
fluence extrémement favorable sur la sécrétion rénale, au point 
parfois de provoquer une véritable polyurie; méme dans les cas 
terminés par la mort, l’anurie ne fut jamais compléte ni précoce. 

Or, si l’on considére gue dans l’épidémie actuelle de San Car- 
los, le symptéme dominant, précoce et fatal, chez presque tous 
les malades, estl’anurie, l’action directe exercée par le traitement 
spécifique sur lacomplication la plus insidieuse et la plus redou- 
table de la fiévre jaune apparait évidente. 

Dans le cours de cette premiére série de recherches, un 
autre phénomeéne frappa notre attention. 

Chez quelques malades et 4 cause de leur excessive sensi- 
bilité ou de la médiocrité des résultats obtenus chez eux par les 
injections sous-cutanées, nous eimes lidée de recourir aux 
injections intra-veineuses de sérum. | 
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La technique de ces injections intra-veineuses, qu’on prati- 
que toujours dans les veines superficielles de l’avant-bras, est 
tellement simple et tellement stire, qu’elle ne doit pas étre con- 
sidérée comme une méthode d’exception dans la pratique médi- 
cale. 

L’action des injections intra-veineuses de sérum anti-amaril, 
chez les malades de fitvre jaune, est extrémement intéressant. 

De suite aprés linjection, méme & faible dose (15 c. c.), le 
malade reste tranquille ; au bout de quelques minutes, on observe 
une congestion légére des téguments, surtout au niveau des 
régions pectorales et de la face; les conjonetives s’injectent, le 
pouls devient plus fort, moins fréquent, et atleint souvent le 
chiffre normal; le malade éprouve une sensation de chaleur a la 
téte, a quelques quintes de toux, parfois des nausées, et présente 
sur plusieurs points du corps un léger érythéme cutané, sous 
forme d’urticaire. 

Quelques heures aprés, la température s’éleve, ce qui se 
traduit au tracé thermographique; cette élévation réactive est 
suivie dans la plupart des cas d’un abaisserent durable du pro- 
cessus fébrile et d’une amélioration générale plus ou moins per- 
sistante. 

Profitant de ces observations préliminaires, nous fimes 


'd’accord, mes collégues et moi, pour imprimer une direction un 


peu différente au traitement sérothérapigue des malades a venir; 
nous résolimes d’intervenir rapidement, avec de fortes doses 
de sérum et en choisissant la voie intra-veineuse, dans le but 
d’introduire en une seule fois dans Porganisme malade la quan- 
tité de sérum nécessaire pour arréter le processus infectieux a 
ses débuts. 

Cette méthode, que nous appelions conventionnellement 
« méthode intensive », nous a donné des résultats bien supé- 
rieurs aux précédents et que nous pouvons considérer, au 
moins pour le moment, comme définitifs. 

Je crois cependant utile de dire que les injections intra-vei- 
neuses de fortes doses de sérum doivent étre pratiquées avec 
certaines précautions, lirées de ce fait, que la tolérance du 
sérum n’est pas identique chez tous les malades. Ceux qui sont 
au début de la maladie sont beaucoup plus sensibles et réagis- 
sent en général bien plus énergiquement et bien plus bruyam- 
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ment que ceux qui se trouvent & une période plus avancée. 

En dehors de cette réaction différente, qui peut facilement 
' étre expliquée, mais sur laquelle nous ne voulons pas insister 
maintenant, nous avons observé que certaines constitutions 
individuelles et certaines lésions organiques persistantes, telles 
que l’hypertrophie paludéenne du foie et de la rate, les lésions 
du myocarde, etc., conseillent la plus grande prudence au point 
de vue de la dose de sérum qu’on peut introduire dans les veines 
en une seule fois. 

Nous commencames Ja nouvelle série d’expériences par un 
jeune ouyrier, Pasqual B..., tombé malade le jour méme, 47 fé- 
vrier, avec tous les symptomes les plus graves et les plus impo- 
sants de la fiévre jaune : frisson interne, céphalalgie, rachialgie, 
épigastralgie intense, injection faciale, température 4 39°, pouls 
44104. On lui pratique de suite deux injections de 20 c. c. cha- 
cune, la premiere intra-veineuse, la seconde sous la peau. 

Cing minutes apres, une réaction générale énergique sur- 
vient : la peau devient d’un rouge érythémateux, le pouls des- 
cend a 88, le malade tousse un peu et est pris d’agitation géné- 
rale accompagnée de frisson. Peu aprés la température monte 
a40°,2, et, avant la finde la journée, on pratique au malade une 
troisiéme injection de 20 c. c. de sérum, sous la peau. Le len- 
demain matin la température descend a 38°; on lui pratique 
encore deux autres injections de sérum, lesquelles provoquent 
une légére réaction fébrile (38°,5), mais font descendre la tem- 
pérature du lendemain a 37°,3; le malade devient apyrétique, 
les symptOémes généraux, déja trés atténués, disparaissent rapi- 
dement et Je cinquiéme jour de son arrivée a lV’hdpital, B. est 
renvoyé compléetement guéri. 

Cette nouvelle série d’expériences, commencée avec un 
succes aussi remarquable par le rapport étroit et immédiat qu’on 
avait pu observer entre les injections de sérum et l’améliora-— 
tion successive des symptémes les plus importants de la mala- 
die, fut continuée sur un second groupe de quatorze malades, 
c’est-a-dire du n° 9 au n° 22. Tous ces malades étaient arrivés 
a l’hépital en condition assez grave et avec des symptémes tres 
nets de la maladie; chaque cas était choisi de commun accord 
entre nous, dans le but de mettre bien en évidence l’action 
thérapeutique du sérum, mettant toujours de céoté tous les cas qui 
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se présentaient avec des symptomes vagues ou atténués ow en forme 
légere ow fruste. 

On ne conservait done que les cas ot, d’aprés la violence 
des phénoménes d’invasion, on devait considérer comme tres peu 
probable une crise spontanée de la maladie. 

Sur ces quatorze malades, dix arrivent a guérir sous l’in- 
fluence manifeste du traitement sérothérapigque, démontrant, a 
tout moment, les rapports les plus évidents de cause a effet, 
entre les injections de sérum et l’amélioration progressive des 
principaux symptOmes morbides et de l’état général. 

Sur quelques-uns, le traitement intensif changea si rapide- 
ment le type de la maladie, supprima si vite l’élévation de tem- 
pérature et montra une influence si manifeste sur les autres 
symptémes de l’amarilisme, que l’action favorable du sérum 
s'imposa a4 nous avec une évidence indiscutable, 

Un seul de ces malades peut étre considéré comme ayant 
échappé a l’action curative de sérum; il s’agissait d'un nommé 
Adrien M..., homme extraordinairement robuste et atteint d'une 
des formes les plus violentes dela maladie. Nous etimes un peu 
trop de confiance dans la résistance naturelle de l’organisme, et 
nous tinmes un peu au-dessous de la régle dans les premieres 
injections de sérum; le lendemain survinrent des phénoménes 
si graves, du cété du systeme nerveux, que nous jugedmes 
inutile tout traitement ultérieur. 

Quant aux trois autres cas suivis de mort, que nous devons 
inscrire dans cette seconde série d’expériences, les conditions 
déplorables ow ils étaient, lorsqu’on les soumit au traitement, 
laissaient prévoir dés le commencement que la terminaison leur 
serait funeste. 

Dans le premier cas, il s’agissait d’un jeune Portugais, 
rebelle & tout traitement, et chez lequel nous plumes, avec 
grande peine, arriver 4 pratiquer quelques injections sous- 
cutanées : on n’a pas pu suivre le traitement intensif habituel. 
Ce jeune homme fut ainsi abandonné a lui-méme, et mourut le 
cinquiéme jour aprés son entrée a l’hdpital. 

Dans le second cas, il s’agissait d’une jeune femme, 
Louise V..., accouchée depuis un mois et nourrissant deux en- 
fants; elle était au troisitme jour de la maladie et dans un état 
de dénutrition extréme. Je ne lui pratiquai que deux injections 
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de sérum, jugeant dangereux et inutile un traitement rapide et 
intensif. Les forces de la malade s’épuisaient 4 vue d’ceil; je lui 
fis encore quelques injections sous-cutanées, plutdt dans le but 
de ne pas abandonner la malade que de lui apporter up soula- 
gement réel, mais bien vite le délire survint et toute interven- 
tion ultérieure fut jugée inutile. 

Dans le troisieme cas enfin, il s’agissait d’un ancien paludéen, 
nommé G... P..., qui présentait une hypertrophie remarqua- 
ble du foie et de la rate, avec un état général presque cachec- 
tique et une faiblesse intellectuelle voisine de l’inconscience. 

Nous commencémes par l’injection d’une forte dose de sérum 
(100 c. c.) en partie dans les veines et en partie sous la peau, 
mais les phénoménes congestifs, qui apparurent presque de 
suite, se montrérent avec une intensité si grande, et faisaient 
supposer l’existence de lésions si graves de V’appareil circu- 
latoire, que nous déciddmes d’arréter 1a tout traitement et de 
eontinuer l’observation au seul titre d’expérience. Le malade 
perdit rapidement les forces et mourut au milieu des symptémes 
légerement atténués de la maladie. 

Dans un total de vingt-deux cas, nous avons done eu six 
morts. 

Je me garderai bien de vouloir tirer de la une statistique; 

cependant, vu le caractere tres grave de lépidémie actuelle de 
fiévre jaune, vu I’épuration systématique que nous avons faite des 
cas légers ow frustes, vu que les premieres expériences ont eu 
presque exclusivement pour but de nous orienter dans la dose 
etles indications du traitement, et comme la statistique comprend 
enfin les cas oti le traitement était formellement contre-indiqué 
dés le commencement, il nous semble qu’une moyenne de 27 0/0 
dans la mortalité pour nos premiers essais autorise l’espoir de 
résultats encore plus satisfaisants, le jour ot avec une vacci- 
nation plus prolongée des animaux on disposera d’un sérum 
plus actif, et ou une expérience plus étendue aura établi plus 
nettement les indications et les contre-indications de la séro- 
thérapie anti-amarile. 
. Mais guérir n’est pas tout: il vaudrait mieux prévenir, et je 
ame suis demandé si le sérum qui, nous venons de le voir, peut 
rendre des services en thérapeutique, n’en rendrait pas de plus 
grands et de plus srs comme moyen prophylactique. 
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Un hasard vraiment heureux nous a permis d’essayer le sé- 
rum anti-amaril comme moyen prophylactique rapide contre la 
fiévre jaune. 

Dans la prison de San Carlos dé Pinhal s‘était développée 
brusquement la fiévre jaune, a la fin du mois de février. 

La premiére victime fut un condamné, qui vivait avec tous 
les autres dans une salle ot les conditions hygiéniques étaient 
assez mauvaises. Le lendemain, la sentinelle, qui était en rap- 
port continuel avec la salle des condamnés, tombait malade. 
Quelques jours apres, un autre condamné suivait le sort du pre- 
mier et bient6t un quatriéme cas, mortel aussi, finit par signaler 
la prison comme un nouveau foyer d’infection, qui venait s’al- 
lumer au centre d’un quartier de Ja ville encore resté indemne. 

Sion avail abandonné la chose 4 elle-méme, on aurait vu 
se produire le méme spectacle qu’avaient fourni, dans des con- 
ditions identiques, pendant les dernitres épidémies, les prisons 
de Rio Claro, de Limeira et d’autres villes de l’Etat de Saint-Paul. 

Une seule mesure pouvait encore conjurer le danger mena- 
cant: nous allames a la prison et nous pratiquames des injec- 
tions de sérum anti-amaril & tous les condamnés, excepté un“ 
gui affirma qu'il avait déja eu la maladie. Deux militaires arri- 
vés dernierement d’Europe et qui étaient en rapports continuels 
avec le quartier infecté s’offrirent spontanément a l’injection du 
sérum. 

L’effet immédiat de cette mesure prophylactique fut celui 
qu’on attendait ; il n’est plus apparu un seul cas de fiévre jaune 
dans la prison et tout laisse supposer, qu’au moins pendant le 
temps que durera !’état vaccinal provoqué par le sérum, ni les 
prisonniers, ni leurs gardiens ne seront victimes du hacille icté- 
roide, et que Ja prison ne constituera pas un foyer dangereux 
d’infection *. 

Il faut remarquer que la suppression rapide de ce foyer infec- 
tieux fut obtenu malgré les conditions les plus défavorables: 
n’ayant plus de sérum de cheval, nous avons injecté celui de 
boeuf; les individus inoculés étaient presque tous des étrangers 


4. Les derniéres nouvelles regues jusqu’au 2 avril courant m/’ont tonfirmé 
qu’aucun cas nouveau de fiévre jaunene s’était présenté dans la prison de San Carlos, 
aprés mes vaccinations pratiquées a la fin de février, quoique l’épidémie conti- 
nue a sévir dans la ville, comme auparavant. 
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et se trouvaient dans des conditions physiologiques misérables ; 
Vhygiéne de la prison laissait beaucoup & désirer; on devait 
donc considérer ces gens comme étant tres prédisposés a la 
maladie. 

On saisil facilement la grande importance de l’application de 
ce systeme prophylactique a bord des vaisseaux, dans les stations 
en quarantaine, dans les foyers domiciliaires, etc., etc. 


* 
* 


Nous terminons ici l’exposition sommaire de ce que nous 
avons fait, en compagnie des distingués confréres qui ont bien 
voulu nous alder avec tant de dévouement, pendant notre séjour 
au milieu de l’épidémie de San Carlos dé Pinhal. 

Comme il arrive presque toujours dans des circonstances ana- 
logues, quelques médecins peu familiarisés avec la fiévre jaune 
et altachés aux opinions anciennes, d’apres lesquelles le typhus 
icléroide ne pouvait pas abandonner le littoral et se développer 
a 800 ou 900 métres sur le niveau de la mer, ont prétendu que 
la maladie quia ravagé quelques villes du florissant Etat de Saint- 
Paul n’était pas la fievre jaune. 

Eh bien! méme ce doute est aujourd’hui compleétement éva- 
noul. 

Les bactériologistes distingués qui faisaient partie de notre 
Commission scientifique, les D's Lutz, Mendouca et Vital 
Brasil ont réussi trois fois 4 isoler le bacille ictéroide du sang 
des malades, pendant la période agonique. 

Le Gouvernement de l'Etat de Saint-Paul, d’accord avec la 
Commission officielle qui a suivi, 4 San Carlos dé Pinhal, les ré- 
sultats de la sérothérapie curative et préventive de la fiévre 
jaune, a déja décidé la création, dans la capitale de l’Etat, d’un 
Institut sérothérapique contre la fiévre jaune. 

Cet Institut sera installé dans quelques mois et aura pour 
but de rendre plus pratique, et par suite plus parfait et plus sur, 
le traitement spécifique, curatif et préventif, d’une maladie redou- 


table qui est appelée avec raison « le fléau du continent améri~ 
cam », 


REVUES ET ANALYSES 


DES NUCLEIN ES 


Par M. te Dt P. NOLF', 


On sait combien sont rudimentaires nos connaissances sur la cons- 
titution chimique des albuminoides. II n’en est que plus utile de passer 
en revue ce qu’on sait le mieux sur ce sujet, et de tacher de grouper, 
au moins provisoirement, les quelques notions qui semblent définiti- 
vement acquises. Un des groupes albuminoides les plus étudiés dans 
ces derniéres années, et certainement un des mieux connus, c’est celui 
des nucléines. La premiére des nucléines fut découverte dans le pus 
par Miescher, éléve de Hoppe-Seyler, en 1869?. Ayant soumis le pus 
frais a ’action du suc gastrique, Miescher constata qu’aprés un certain 
temps, le corps protoplasmique des cellules blanches passe complete- 
ment en solution, laissant un dépot pulvérulent qui, examiné au 
microscope, est constitué uniquement par les noyaux des leucocytes 
ou tout au moins par le squelette de ces noyaux. Chimiquement, ce 
résidu se trouve étre une substance albuminoide spéciale, nettement 
caractérisée. En raison de son origine, Miescher l’appela nucléine. 

Sa découverte fut bient6t confirmée par Hoppe-Seyler, et d’autres 
éléves de ce chimiste décrivirent des corps analogues tirés des noyaux 
des globules sanguins des sauropsidés (Plosz) de la caséine du lait 
(Lubavin), du jaune d’ceuf (Miescher). Hoppe-Seyler lui-méme a extrait 
une nucléine des globules de levure. Tous ces corps présentaient, 
A part certaines divergences secondaires, un ensemble de propriétés 
chimiques communes qui en formaient un groupe nouveau, bien dé- 


4. Les publications francaises sont en général peu au courant des nombreux 
travaux faits 2 l’étranger dans les laboratoires de chimie physiologique. M. le 
Dr P. Nolf a bien voulu se charger de résumer pour nous les notions acquises au 
sujet des nucléines et des matiéres albuminoides. Je me réserve de reprendre 
un jour toutes ces notions si intéressantes, en Jes présentant sous un jour qui, 
j’espére, facilitera leur intelligence et leur classement. — E. D. 

2. Hoppe-Sryter, Physiologisch-chemische Untersuchungen, p. &41. 
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terminé, le groupe des nucléines: substances albuminoides acides, 
solubles dans les solutions alcalinisées par les hydrates des métaux 
alcalins, insolubles dans l’eau et les acides dilués, riches en phosphore. 

La teneur en phosphore, variable d’ailleurs d’une nucléine a 
l'autre, atteignait 5 °/, et méme davantage; elle devint la vraie carac- 
téristique des nucléines et les sépara des autres albuminoides, qui, 
a l’état de pureté, ne contiennent pas cet élément. 

Ces premiéres données furent bientot considérablement enrichies, 
grace aux nombreux travaux de Kossel, auquel nous sommes rede- 
vables de presque toutes nos connaissances actuelles sur la question. 

Ayant soumis la nucléine de la levure pendant plusieurs heures a 
action de l'eau bouillante, Kossel trouva* parmi les produits de 
décomposition, trois substances ou groupes de substances: 1° de 
Vacide phosphorique; 2° un mélange d’albuminoides ordinaires, non 


phosphorées ; 3° des bases xanthiques,* parmi lesquelles la xanthine, 


Vhypoxanthine, la guanine. 

En soumettant méthodiquement au méme traitement diverses 
nucléines, Kossel fit bientOt? la découverte importante que si l’on 
trouve d’une fagon constante, pour toutes les nucléines, le radical 
albuminoide et lVacide phosphorique, les bases xanthiques, au 
contraire, n’apparaissent pas toujours. Tandis qu'il y en a dans les 
nucléines de la levure, des leucocytes, des globules rouges des 
oiseaux, celles du lait, du vitellus n’en contiennent jamais. 

Or, coincidence remarquable, les premiéres sont extraites de 
cellules nossédant une substance nucléaire en pleine évolution vitale, 
les secondes n‘ont aucun rapport avec Je noyau cellulaire et sont des 
substances de réserve. A la division chimique correspondait donc une 
signification physiologique différente. Et ce qui prouve l’exactitude 
de cette conclusion, c’est que les bases xanthiques, absentes de la 
nucléine de l’ceuf, se trouvent déji abondamment dans les tissus 
dembryons de 45 jours, ot leur apparition correspond a la formation 
des nombreux noyaux embryonnaires, partant des nucléines du 
premier type. Kossel proposa plus tard ® de réserver le nom de nu- 
cléines a ces derniéres, et d’appeler paranucléines celles qui ne contien- 
nent pas de bases xanthiques dans leur molécule. Parmi les bases 
xanthiques qu'il put isoler, figurent la xanthine, hypoxanthine, la 
guanine, et une nouvelle base, l’adénine de formule C®H®N®. 

De la diversité des bases ainsi trouvées, il semble légitime de con- 


1. Ueber das Nuclein der Hefe. Zeitschrift f. Physiologische Chemie,t.3 et 4. 
2. Kosset, Untersuchungen tiber die Nucléine und ibre Spaltungsprodukte, 
Strasbourg, 1881. 


3. Archiv. f. Anatomie und Phys. de Dubois Reymond. Physiol. Abteil, 4891, 
page 181. 
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clure a la diversité des nucléines qui les fournissent, et si deux 
nucléines peuvent différer par la base xanthique qu’elles contiennent, 
il est a supposer que des différences plus nombreuses sont provoquées 
par des changements dans le groupe albuminoide de leur molécule. 
-D’ot le peu de difficulté de décider pour un cas donné, si on se trouve 
-en présence d’un individu chimique ou d’un mélange de corps voisins. 

Ces idées de Kossel sur la constitution des nucléines ont été com- 
-battues par L. Lieberman‘ qui, se basant tant sur l’étude des 
nucléines naturelles que sur celle des précipités obtenus par l’acide mé- 
taphosphorique dans les solutions d’albumine et de bases xanthiques, 
émit ’hypothése que les nucléines sont dues a la précipitation simul- 
tanée, dans les liquides organiques, d’albumine el de bases xanthiques 
par acide métaphosphorique, et sont donc tout au plus des-mélanges 
de ces différents précipités. Lieberman, outre qu'il n’expliqua pas 
Vorigine de cet acide métaphosphorique dans l’organisme, ne fournit 
jamais de preuve décisive 4 l’appui de ses idées. Celles-ci perdirent 
bient6t tout intérét a la suite de la découverte des acides nucléiques. 
Altmann * fit en 1887 la constatation importante que si l’on traite 4 
froids les diverses nucléines par des solutions de potasse caustique a 
30/0 et si, aprés acidification de la solution par lacide acétique, on 
filtre, le filtrat contient un acide organique trés riche en phosphore 
(en moyenne 9 0/0), que l’on peut obtenir en le précipitant de sa solu- 
tion acétique par l’alcool acidulé d’acide chlorhydrique. Ainsi prépa- 
rés, ces acides sont des poudres blanches solubles dans l’eau, ne pré- 
sentant aucune des réactions caractéristiques des albuminoides. Ils 
-_jouissent de Ja propriété trés intéressante de provoquer dans les solu- 
tions d’albumines ou d’albumoses des précipités ayant tous les carac- 
téres des nucléines. Par voie d’analyse et par voie de synthése, 
Altmann arrivait ainsi & la conclusion que les nucléines contiennent 
dans leur molécule un radical albumine combiné a un acide organique 
phosphoré. Altmann isola des acides 4 propriétés analogues, qu’il 
appela acides nucléiques, des nucléines de la levure, du thymus de 
veau, des tétes des spermatozoides de l’esturgeon. La constatation était 
donc d’ordre général, et les propriétés trés intéressantes de ces subs- 
tances en rendaient trés désirable une étude détaillée. 

C’est ce qu’entreprit Kossel *. 

Attaquant tout d’abord a chaud l’acide nucléique de la levure par 
les acides minéraux étendus, Kossel retrouva parmi les produits de 
décomposition les bases xanthiques que le méme traitement isole de la 


4. Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft, t. 21, p. 528, el Central- 
blatt fiir die Medicinische Wissensch. Bd 27, pp. 210, 225, 447. 
- 9, Archiv fiir Anatom. t Physiologie. Physiol. Abterl, 1889, p. 524. 
. 8, Archiv f. Anatom. u Physiol. Physiol. Abteil, 1891. 
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nucléine correspondante. Ceci confirmait Phypothése d’Altmann, fai- 
sant de la nucléine une combinaison d’une albumine avec lacide 
nucléique, car cette hypothése admise, il fallait attribuer a acide 
nucléique les bases xanthiques, puisque l’albumine n’en contient pas. 

Un deuxiéme produit de décomposition était un hydrate de car- 
bone, mélange d’hexose et de pentose : un troisiéme était un acide orga- 
nique trés riche en phosphore. 

Dans ses travaux ultérieurs ‘, Kossel continue, de fagon plus détail- 
lée, étude chimique d’acides nucléiques d’origines diverses (levure, 
thymus de veau, rate), et il leur trouve un ensemble de propriétés 
constantes et bien caractérisées. 

Ces acides ont des compositions cenlésimales trés rapprochées. 
Chez tous, fait curieux, le rapport dela quantité d’azote contenue dans 
la molécule et exprimée en atomes, a celle de phosphore, est constant 
et égal 4.3/1. Tous contiennent dans leur molécule un ou plusieurs 
hydrates de carbone, qui dans certains cas s’isolent facilement : levure 
(Kossel), pancréas. glande mammaire (Hammarsten); dans d’autres 
ils ne se décélent que grace a la formation d’acide lévulinique sous 
Yaction prolongée des acides minéraux forts a l’ébullition (thymus). 

Tous donnent naissance par le méme traitement a des bases xan- 
thiques diverses. En dernier lieu, si au lieu d’acides minéraux on fait 
agir sur eux l’eau bouillante pendant peu de temps, ils fournissent, a 
coté des bases xanthiques, un acide organique phosphoré, différant 
surtout des acides nucléiques par sa solubilité dans les acides minéraux 
dilués. Cet acide produit lui aussi des précipités dans les solutions 
Walbumine, mais ces précipités se caractérisent, comme l’acide lui- 
méme, par leur solubilité dans l’eau acidulée d’acide chlorhydrique. 

Cet acide, appelé par Kosselacide thymique, constitue, par sonunion 
en combinaison organique aux bases xanthiques, les acides nucléiques, 

Traité 4 Pébullition par Pacide sulfurique 4 50°/o, ’acide thymique, 
qu'il soit extrait de la rate, du thymus, de la levure, fournit parmi ses 
produits de désintégration de l’acide phosphorique et une base orga- 
nique bien cristallisée, la thymine de formule C?*H?®N%8O°, 

Toutes ces données se rapportent aux acides nucléiques extraits 
des-nucléines vraies de Kossel. Il a été dit plus haut que les paranu- 
cléines ne contiennent pas de bases xanthiques; l’acide paranucléique 
qu elles fournissent quand on les soumet ala méthode d’Altmann n’en 
contient naturellement pas davantage. Dans ces conditions se posait 
la question de savoir si l’acide paranucléique et l’acide thymique ne 
sont pas identiques. Cette question a été résolue par la négative dans 


1, Archiv f. An. und. Phys. Phys. Abt., 1893, p. 152, 1894, p. 194. Berichte 
der d. ch, Geselisch., 1893, p. 2753, 1894, p. 2213. Z. f. Physiol. Chemie, tome 22. 
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un travail d’un éléve de Kossel'. Les deux acides forment avec les 
albumines des combinaisons, de propriétés assez rapprochées, se 
différenciant cependant par leur composition centésimale. D’ailleurs, 
tandis que l’acide thymique’n’a aucune des propriétés des substances 
albuminoides, l’acide paranucléique en posséde les principales. 
Chimiquement il existe donc une différence essentielle entre nucléines 
et paranucléines. Nous savons déja que les valeurs physiologiques des 
deux groupes de substances sont tout aussi différentes. 

On peut en effet admettre comme démontrée lorigine nucléaire des 
nucléines. 

Miescher d’abord avait prouvé, par la combinaison des méthodes 
microscopique et chimique, que dans le pus et le sperme, les 
nucléines forment la partie essentielle du noyau cellulaire, Plus tard, 
Kossel montra que la richesse des organes en nucléines est proportion- 
nelle a leur richesse en noyaux cellulaires. C’est ainsi que le tissu 
musculaire de l’embryon en contient beaucoup plus que celui de 
Vadulte, que les globules rovges du sang des mammiféres en sont 
exempts, tandis que ceux des sauropsidés en contiennent beaucoup. 
Par contre, les paranucléines se trouvent abondamment dans le lait, 
le vitellus des ceufs d’oiseaux, de poissons, dans les graines végetales. 
Elles sont, de par leurlocalisation, des substances d’épargne, produits 
de synthése organique destinés a étre assimilés facilement par l’em- 
bryon et a lui fournir les matériaux dont il doit constituer ses 
organes. 

Une question trés intéressante est de savoir sous quelle forme 
nucléines et paranucléines existent dans la nature. Sont-elles libres 
dans la cellule, s’y trouvent-elles a l'état de combinaison et, dans ce 
dernier cas, 4 quelles autres substances sont-elles combinées? Nous 
avons appris 4 comprendre les nucléines comme résultant de la com- 
binaison d’un radical albuminoide a un acide organique. En raison de 
la décomposition ordinairement assez facile de cette combinaison par 
les bases et les acides, il semble légitime de l’assimiler aux sels des 
bases organiques, la base étant ici l’albumine. Mais la nucléine étant 
de réaction fortement acide correspondrait 4 un sel acide, capable de 
s'unir a une nouvelle quantité d’albumine pour former des composés 
neutres ou moins acides. C’est sous cette derniére forme que !’on 
rencontrerait ordinairement dans la nature les combinaisons des acides 
nucléiques avec l’albumine. 

En effet, les nucléines décritesjusqu’a présent ont été extraites des 
organes soit par l’action des liqueurs alcalines faibles, soit par celle de 


4. Mmnoy, Uber die Fiweissbindungen des Nucleinsaure... Zeitsch. f. physiol. 
Chemie, Bd 228, 307. 
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suc gastrique artificiel sur des composés plus complexes, appelés 
nucléo-protéides quand ils fournissent une nucléine vraie, et nucléo- 
albumines quand leur produit de décomposition phosphoré est une 
paranucléine. Ces composés 4 molécule trés volumineuse sont tres 
répandus dans la nature. On a isolé des nucléo-protéides des différents 
organes (foie, pancréas, glande mammaire, thymus, etc.); les vitel- 
lines, la easéine du lait sont des représentants importants de la classe 
des nucléo-albumines. Nucléo-protéides et nucléo-albumines se diffé - 
rencient des nucléines e€ paranucléines par leur solubilité dans les 
acides minéraux dilués. Les dissout-on dans le suc gastrique artificiel 
pour les soumettre a l’action d’une température de 40°, on voit au bout 
de quelque temps se produire un précipité qui n’est autre chose que la 
nucléine ou la paranucléine, tandis qu’il reste de Palbumine en solu- 
tion. 

Cette propriété des acides nucléiques et des nucléines de pouvoir 
fixer des albumines pour former des molécules énormes, mais trés 
fragiles, est des plusintéressantes au point de vue physiologique : elle 
eadre bien avec le rdle synthétique que l’on attribue généralement au 
noyau dans la vie cellulaire. 

D’autre part, elle fournit un nouvel exemple de la part considérable 
qu’il faut accorder en physiologie cellulaire aux combinaisons de 
Valbumine avec différents radicaux, aux protéides, suivant la termino- 
logie de Hoppe-Seyler, Ce seraient ces protéides, dont le premier 
exemple bien défini fut l’hémoglobine, et en particulier les protéides 
phosphorées, qui seraient les vrais constituants de la cellule, tandis 
qu il faudrait considérer comme de moindre importance les albumines 
simples, les globulines, matériaux relativement peu compliqués, 
employés a l’édification de la molécule vivante. Mais si, laissant ‘de 
cété le radical protéfque, on n’envisage dans la nucléine que le cédté 
acide, l’acide nucléique et les propriétés curieuses que lui ont décou- 
vertes les recherches chimiques, on est encore en droit de vouloir 
rattacher ces propriétés & des phénoménes biologiques importants. 
Ainsi la propriété de se combiner aux albumihes et aux albumoses 
n’en fait-elle pas un bactéricide et un antitoxique énergique, et n’est-ce 
pas par leur acide nucléique que les leucocytes exerceraient sur les 
microbes et leurs toxines laction destructive qu’admet Metchnikoff? 

En réalité, Kossel ' a constaté une action bactéricide nette de 
Vacide nucléique extrait des leucocytes vis-a-vis de plusieurs microbes 
pathogénes. D’autre part * Tichomiroff a pu précipiter par l’acide 
nucléique plusieurs toxines végétales et microbiennes, telles que la 


1. Archiv. de Dubois Reymond. Phys. abtetl, 1849, p. 200. 
2. Z. f. Phys. Chemie, t. 24, p. 90. ; 
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ricine, les toxines tétanique, diphtérique; les précipités obtenus 
étaient toxiques eux-mémes. 

Ces faits, en admettant qu’ils puissent étre considérés comme 
une réponse i la question précitée, supposent un acide nucléique libre 
dans le suc nucléaire. On a voulu par des méthodes de coloration 
prouver la réalité de cette supposition, mais il semble actuellement 
certain que toutes les théories de chimie cellulaire basées sur des 
réactions de coloration micro-chimiques manquent de base sire, et 
il faut, 4 ce sujet, attendre la lumiére de nouveaux procédés. 

Un autre fait, physiologiquement important, c’est la découverte, 
parmi les produits de décomposition de l’acide nucléique, en premier 
lieu d’un groupe se rattachani aux hydrates de carbone, en second 
heu des bases xanthiques. Il résulte de la premiére constatation la 
possibilité chimique d'une formation de sucres aux dépens de sub- 
stances protéiniques telles que nucléines et nucléo-protéides; quant 
aux conséquences de la seconde, elles ont été développées par 
Horbaczewsky et elles ont trait & la genése de l’acide urique. Se 
fondant sur la parenté chimique des-bases xanthiques avec l’acide 
urique, Horbaczewsky' s’est demandé si l’acide urique ne dérive pas 
de la désassimilation des nucléines, Cette question avait déja été posée 
par Kossel, mais sans étre soumise a l’expérience. Horbaczewsky 
cite, 4 l’appui de l’origine nucléaire de l’acide urique, divers arguments 
tirés de Vobservation clinique et de l’expérimentation. Parmi les 
premiéres, il appelle l’attention sur le parallélisme qui existe entre 
l’élimination de l’acide urique et la teneur du sang en leucocytes, 
qui, on le sait, sont riches en nucléines, parallélisme surtout intéres- 
sant dans la leucémie, 

Comme preuve expérimentale, Horbaczewsky cite ?augmentation 
de quantité de l’acide urique éliminé dans les urines chez les animaux 
nourris avec des nucléines. D’autre part il soumet a la putréfaction 
en présence ou en l’absence d’oxygéne, des tissus ot abondent les 
nucléines (pulpe splénique). Il trouve dans le premier cas de l’acide 
urique, dans le second des bases xanthiques parmi les produits de 
destruction des nucléines, et en conclut que la désintégration des 
nucléines, en présence d’oxygéne fournit de lacide urique. 

Jusqu’a quel point les diverses théories qui ont été passées rapide- 
ment en revue sont dignes de créance, c’est aux recherches futures 
a le décider; il n’en est pas moins vrai que |’étude purement chimi- 
que des nucléines, outre qu’elle nous a fait voir dans ses grands 
traits la constitution de composés trés intéressants, a eu également 


3, Horpaczewsky, Zur Theorie des Harnsatirebildung im Thierorganismus. 
Prag., 1892. 
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ce grand avantage qu’elle a fourni dés & présent & la physiologie des 
idées nouvelles sur plusieurs questions de premiére importance. Seule- 
ment, il reste, tant au point de vue chimique que physiologique, une 
lacune dans nos notions sur les nucléines. C’est la connaissance plus 
approfondie du groupe basique de leur molécule, et ici encore nous 
sommes acculés a cette question qui a déja désespéré tant de savants, 
la structure chimique de l’albumine. 

Il est un point sur lequel il est peut-étre utile d’insister a la fin 
de cet article. L’étude chimique des produits que l’on a pu retirer 
jusqu’aujourd’hui des divers organismes vivants n’a pas conduit, 
comme on aurait pu s’y attendre, 4 la conclusion qu’il existe dans les 
différents étres vivants un nombre incalculable de composés chimi- 
ques. Au contraire, comparé a la quantité innombrable des produits 
organiques, préparés synthétiquement dans les laboratoires, le 
nombre des composés chimiques dus 4 la vie est relativement restreint, 
et cela est vrai surtout en ce qui concerne les types chimiques princi- 
paux dont les plus connus sont les graisses, les sucres, les albumines. 

Un nouveau type, c’est celui des acides nucléiques et, pour celui-ci 
comme pour les autres, il existe une singuliére fixité du haut en bas 
de l’échelle des étres vivants. D’aprés les recherches de Kossel, l’acide 
nucléique des saccharomyces ressemble, a s'y méprendre, a l’acide des 
leucocytes humains, Ces analogies trés importantes, puisqu elles portent 
sur des éléments nucléiniens, sont 4 rapprocher des analogies du 
méme genre que les études anatomiques ont mises en vive lumiére 
pour ce qui concerne la structure intime de la cellule. Dans son 
essence chimique comme dans son apparence morphologique, la cellule 
est donc bien la base de la vie, et comme telle elle est soumise a la 
nécessité d’un type constant dans ses traits principaux. 


Liége, le 10 avril 1898. 
De PlaNour 


Le Gérant : G. Masson. 
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